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	Titre complet
	PREVENTION DU DELIRIUM EN REANIMATION PAR LA MELATONINE: ETUDE PROSPECTIVE, MULTICENTRIQUE, RANDOMISEE, EN DOUBLE AVEUGLE, CONTRE PLACEBO,
MULTI-BRAS, MULTI-STADES

	Acronyme
	DEMEL

	Investigateur coordonnateur
	Dr Keyvan RAZAZI, Service de Réanimation médicale, Hôpital Henri Mondor

	Promoteur
	Assistance Publique – Hôpitaux de Paris

	Justification scientifique
	Le délirium est une pathologie fréquente en réanimation (jusqu’à 80% des malades) et d’une gravité particulière, avec une surmortalité précoce et à long terme, une augmentation significative des coûts, ainsi que des séquelles fonctionnelles cognitives sévères chez les survivants. Le délirium impacte particulièrement les patients sédatés et ventilés; il complique le sevrage de la ventilation et prolonge sa durée. La physiopathologie du délirium est complexe. Elle implique certaines comorbidités (âge), la gravité du malade, et la sédation préalable (notamment par benzodiazépines). Le rythme circadien et le sommeil, jouent également un rôle central. Ces deux facteurs, tout comme la sécrétion de mélatonine, sont fortement altérés en réanimation.
La mélatonine est efficace pour rétablir le rythme nycthéméral, et améliorer le sommeil et les fonctions cognitives dans la prise en charge ambulatoire des patients souffrant de troubles cognitifs (maladie d’Alzheimer). Des études randomisées ont aussi démontré l’intérêt de la mélatonine pour diminuer l’incidence et/ou la prolongation du délirium chez les personnes âgées hospitalisées. En dehors d’études pilotes évaluant le sommeil de patients trachéotomisés, la mélatonine  n’a toutefois pas été spécifiquement testée pour la prévention du délirium chez les patients de réanimation ventilés en phase aiguë; il s’agit pourtant d’une population particulièrement à risque de délirium, avec une forte morbi-mortalité. Les essais thérapeutiques précédents suggèrent une très bonne tolérance de la mélatonine, mais la dose optimale permettant à la fois un pic nocturne suffisant et une concentration résiduelle matinale minimale reste à déterminer. En effet, avec l’utilisation de  fortes doses de mélatonine, la persistance de concentrations
supraphysiologiques dans la matinée est susceptible d’induire une altération paradoxale du cycle nycthéméral.

	Objectif	et	critère d’évaluation principal
	L’objectif principal est d’évaluer la pharmacocinétique et l’efficacité de la mélatonine dans la prévention du délirium chez les patients ventilés de réanimation.

Le critère d’évaluation principal final « efficacité » (phase 2) est la proportion de patients ayant présenté un delirium entre la randomisation et J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14). Conformément aux études antérieures et recommandations, le délirium sera évalué de manière quotidienne par l’utilisation du score CAM-ICU (Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit), en l’absence de coma (score RASS ≥-3) et à distance (>2h) de
l’arrêt des sédations.



	
	Le critère d’évaluation principal intermédiaire (« activité ») pour la sélection du bras expérimental le plus prometteur lors de l’analyse intermédiaire est le pourcentage de patients avec un profil pharmacocinétique « optimal » de mélatonine 48 heures après l’initiation du traitement de l’étude. Ce profil sera effectué lors de l’administration de la 2ème dose du médicament de l’étude ; il sera basé sur le dosage de la concentration sérique de mélatonine résiduelle avant l’administration (21H), puis au pic (21H30) et matinale (8H) après l’administration; conformément aux études pharmacocinétiques antérieures, un profil sera dit optimal si la concentration au pic est >100 pg/mL et la concentration matinale <10 pg/mL ; ces deux seuils de concentrations seront calculés en retranchant de la concentration mesurée la concentration de mélatonine de base avant l’administration, afin de tenir compte de la sécrétion endogène, comme suggéré dans les études précédentes de pharmacocinétique de la mélatonine. Le dosage sera effectué de manière centralisée au niveau du laboratoire de Biochimie- Hormonologie de l’hôpital Robert Debré (Dr Chevenne). Pour optimiser la logistique et la gestion des prélèvements, la phase d’activité (phase 1) sera conduite dans des centres de la région Ile de France. Les centres en province participeront lors de la
2ème phase de l’étude (efficacité).

	Objectifs	et	critères d’évaluation secondaires
	Les objectifs secondaires sont d’évaluer l’effet de la mélatonine sur la morbi-mortalité (durée de ventilation, durée de séjour, mortalité) et le sommeil, ainsi que sa tolérance.
Les critères de jugement secondaires comportent :
· Nombre de jours vivant sans delirium ni coma entre la randomisation et J14
· Proportion de jours avec délirium en réanimation entre la randomisation et J14
· Durée de ventilation mécanique, nombre de jours vivant sans ventilation entre la randomisation et J28
· Utilisation des traitements sédatifs, analgésiques et psychotropes entre la randomisation et J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14).
· Evaluation clinique du sommeil par l’infirmière en charge du patient et le patient lui-même (si conscience normale) à l’aide du score de Richards-Campbell
· Durée de séjour en réanimation et à l’hôpital
· Mortalité à J28, en réanimation et à l’hôpital
· La qualité de vie, l’anxiété, la dépression, la dépendance et le stress post traumatique à J90
· Evaluation des facteurs environnementaux pouvant contribuer à l’altération du rythme circadien et au délirium de réanimation

	Objectifs	des	études ancillaires
	· Evaluation du sommeil par polysomnographie
· Constitution d’une sérothèque pour le dosage ultérieur des médiateurs impliqués dans la genèse du délirium

	Schéma expérimental
	Le traitement de l’étude est une dose unique journalière à heure fixe (21H) de 15 mL d’un sirop buvable, à l’une des 3 concentrations suivantes de mélatonine : 0 mg/mL, soit 0 mg/jour (placébo) ; 0,02 mg/mL, soit 0,3 mg/j (faible dose de mélatonine) ou 0.2 mg/mL, soit 3 mg/jour (forte dose de mélatonine). Les 3 dosages seront identiques d’aspect et de volume. La dose de 3 mg a été utilisée dans de nombreux
essais thérapeutiques, mais elle est susceptible de s’accompagner      de      concentrations      matinales      supra



	
	physiologiques ; de nombreux auteurs ont ainsi suggéré la nécessité de tester des doses moindres, dites
« physiologiques », de l’ordre de 0,3 mg. Le traitement sera administré jusqu’à J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14).

La randomisation sera stratifiée sur le centre.

Nous allons utiliser une méthodologie adaptative du type multi- bras, multi-stades (« MAMS ») avec 3 bras et 2 stades. La première phase dite « d’activité » vise à comparer chacun des
2 bras interventionnels à un même groupe placébo. A son terme, le recrutement sera stoppé dans le bras interventionnel le moins prometteur du point du vue du critère de jugement intermédiaire (basé sur la pharmacocinétique) conformément à une stratégie de type « pick the winner ». Les inclusions dans le groupe placébo et dans le bras interventionnel plus prometteur   se   poursuivront   à   la   phase   suivante,   dite
« d’efficacité », jusqu’à ce que le nombre requis de patients pour analyser le critère de jugement définitif (basé sur la prévention du délirium) soit atteint. Ce schéma permet donc de choisir le meilleur bras expérimental et de réduire significativement le nombre de patients à inclure ainsi que les coûts et la durée de la recherche, par rapport à une stratégie
de réalisation de 2 études séparées.

	Population concernée
	Les sujets recrutés seront des patients admis dans l’une des
réanimations de centres hospitaliers participant au projet et présentant les critères de sélection.

	Critères d’inclusion
	· Age ≥18 ans
· Patient sous ventilation mécanique invasive
· Durée anticipée de séjour en réanimation d’au moins 48 heures
· Consentement éclairé signé par le patient ou une
personne de confiance/membre de la famille ou absence de consentement en cas de situation d’urgence

	Critères de non inclusion
	· Ventilation mécanique invasive depuis plus de 48 heures
· Grossesse ou allaitement
· Non compréhension de la langue française, surdité
· Démence	(Mini	Mental	State	<20)	ou	psychose chronique connue
· Délirium (score CAM-ICU positif) avant ou au moment de la randomisation
· Syndrome	de	sevrage   alcoolique	avec	score	de Cushman ≥5 avant ou au moment de la randomisation
· Impossibilité d’utiliser la voie entérale, intolérance alimentaire avec vomissements
· Insuffisance hépatique sévère (taux de prothrombine
<30%)
· Traitement en cours par melatonine ou médicaments interagissant ou modifiant son métabolisme (fluvoxamine, 5- ou 8-methoxypsoralène, estrogène, cimétidine, carbamazépine, rifampicine)
· Patient moribond
· Patient sous tutelle ou curatelle
· Patient privé de liberté par décision judiciaire ou administrative



	
	· Patient non affilié à un régime de sécurité sociale et non bénéficiaire d'un tel régime
· Patient participant à une autre étude clinique interventionnelle portant sur la mélatonine et/ou pour laquelle le délirium est le critère principal de jugement.
· Allergie connue à la mélatonine
· Patient admis en réanimation pour un arrêt cardio- respiratoire, un accident vasculaire cérébral, un traumatisme crânien, une neurochirurgie.

	Traitement(s) à l’essai
	Mélatonine par voie entérale (via la sonde nasogastrique), conditionnée par l’Unité Pharmaceutique Recherche Essais Cliniques du centre coordinateur (Henri Mondor) sous forme de sirop et administrée à la dose de 0 mg (bras placébo), 0,3 mg (bras faible dose) ou 3 mg/j (bras forte dose), jusqu’à J14 (ou  le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14). Les 3 dosages seront identiques d’aspect et de
volume.

	Traitement de référence
	NA

	Autres actes ajoutés par la recherche
	· Prélèvement sanguin pour pharmacocinétique au cours de la 1ère phase de l’étude (75 premiers patients)
· 	Prélèvement sanguin le 1er jour d’évaluation du delirium au cours des deux phases de l’étude
· Surveillance par actigraphie/luxmétrie et sonométrie
· Questionnaires à J90 d’évaluation de la qualité de vie, de l’anxiété, de la dépression, de la dépendance et du
stress post traumatique des patients.

	Risques	ajoutés	par	la recherche
	Le seul risque théorique de la recherche est un risque de somnolence 4 à 5 heures après l’administration du traitement de l’étude, mais ce qui correspond à la période de sommeil du patient.
Chez les patients non munis de cathéter artériel, la réalisation des prélèvements sanguins pour l’étude pharmacocinétique et
l’étude ancillaire pourrait exposer à un risque minime d’hématome cutané superficiel.

	Déroulement pratique
	La randomisation sera stratifiée sur le centre.
Nous allons utiliser une méthodologie adaptative du type multi- bras, multi-stades (« MAMS ») avec 3 bras et 2 stades. La première phase dite « d’activité » vise à comparer chacun des
2 bras interventionnels à un même groupe placébo. A son terme, le recrutement sera stoppé dans le bras interventionnel le moins prometteur du point du vue du critère de jugement intermédiaire (basé sur la pharmacocinétique) conformément à la stratégie « pick the winner ». En revanche, les inclusions dans le groupe placébo et dans le bras interventionnel plus prometteur   se   poursuivront   à   la   phase   suivante,   dite
« d’efficacité », jusqu’à ce que le nombre requis de patients pour analyser le critère de jugement définitif (basé sur la prévention du délirium) soit atteint. Ce schéma permet donc de choisir le meilleur bras expérimental et de réduire significativement le nombre de patients à inclure ainsi que les coûts et la durée de la recherche, par rapport à une stratégie
de réalisation de 2 études séparées.

	Nombre	de	sujets
sélectionnés
	355 (pour obtenir au moins 345 patients analysables)

	Nombre de centres
	Recherche nationale ; 19 centres

	Durée de la recherche
	durée d’inclusion : 20 mois
durée de participation (traitement + suivi) : 90 jours



	
	durée totale : 23 mois

	Nombre	d’inclusions
prévues par centre et par mois
	1

	Analyse statistique
	Analyse du critère d’évaluation principal final (efficacité) :

L’approche décrite par Friede et al. sera utilisée où une sélection du bras expérimental le plus prometteur est effectuée lors d’une analyse intermédiaire à partir de données de type phase II (critère précoce) et une analyse d’efficacité confirmatoire est réalisée à partir de données de type phase III (critère final). L’analyse finale portant sur le critère d’évaluation principal d’efficacité (proportion de patients ayant présenté un delirium entre la randomisation et J14) exploitera l’ensemble des données recueillies au cours des deux phases et des différents bras de randomisation. Une procédure formelle de test statistique basée sur la réalisation de tests de Dunnett  sera effectuée, suivant une approche de combinaison des tests tenant compte de la multiplicité des comparaisons entre groupes/stades afin de maintenir le risque d’erreur de type I à un niveau pré-spécifié. L’analyse du critère principal final sera effectuée sur la population en intention de traiter. Des analyses
complémentaires de sensibilité seront menées sur la population per protocole

	Source de financement
	Ministère de la Santé (PHRC interrégional)

	Comité	de	Surveillance Indépendant prévu
	Non
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2.1.1 [bookmark: _bookmark3]Délirium en réanimation
Le syndrome confusionnel (ou delirium) est fréquemment observé chez les malades de réanimation, avec une incidence pouvant atteindre 80 % chez les patients sous ventilation mécanique (1). Le diagnostic de delirium en réanimation repose sur l’examen clinique. Les troubles associent fluctuation de vigilance, troubles attentionnels et du jugement, désorientation temporelle et spatiale, troubles du cycle veille–sommeil, ralentissement et/ou agitation psychomotrice. Plusieurs échelles diagnostiques standardisées du délirium de réanimation ont été développées et validées, telles la Confusion Assessment Method for the ICU (CAM-ICU) (2) et l’échelle Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) (3).
Le délirium est d’une gravité particulière en réanimation, avec des complications à court terme (4), un prolongement de la durée de séjour (5), une augmentation significative des coûts (6), une surmortalité précoce (7) et à long terme (1, 8), ainsi que des séquelles fonctionnelles cognitives sévères chez les survivants (9–12). Le délirium impacte particulièrement les patients sédatés et ventilés (1); il prolonge la durée de ventilation mécanique et complique le sevrage de la ventilation (7, 13, 14).
Le délirium survient le plus souvent sur un terrain prédisposant et a une origine multifactorielle. Sa physiopathologie est complexe (15). Elle implique certaines comorbidités (âge, hypertension, démence), l’admission pour chirurgie urgente, la gravité initiale du malade, le recours à la ventilation mécanique, le coma et la sédation (notamment par benzodiazépines et agents GABAA–agonistes) (16). Le rythme circadien et le sommeil, jouent également un rôle central (17–19). Ces deux facteurs, tout comme la sécrétion de mélatonine, sont fortement altérés en réanimation (20).
Plusieurs essais randomisés ont évalué l’intérêt des mesures pharmacologiques et non pharmacologiques pour diminuer l’incidence du delirium en réanimation (21). L’optimisation de la sédation (protocolisation, arrêt quotidien systématique, voire absence de sédation) et la mobilisation précoce qu’elle autorise, permettent en général une réduction de la durée de sédation et de ventilation mécanique, mais l’impact spécifique de ces interventions sur le delirium est inconstant : certaines études rapportent un effet bénéfique (22–24), d’autres un effet neutre (25), voire délétère (26). Les neuroleptiques antipsychotiques ont été testés pour la prévention et/ou le traitement du délirium de réanimation avec des résultats contradictoires (27–31). Certains travaux suggèrent l’efficacité de la dexmedetomidine (agent alpha-2 agoniste) dans le traitement préventif ou curatif du délirium(32–35), mais d’autres essais ne retrouvent pas d’efficacité de cette molécule et/ou rapportent par ailleurs une moins bonne

tolérance clinique par rapport aux agents sédatifs habituels (36–38).

2.1.2 [bookmark: _bookmark4]Rythme circadien et sommeil en réanimation

Le rythme circadien est profondément altéré chez les patients de réanimation (particulièrement ceux sous ventilation mécanique) (39), qu’il soit mesuré via les variations de température corporelle (40) ou les métabolites de la mélatonine (41). Le rôle de l’altération du rythme circadien dans les troubles du sommeil et la genèse du delirium de réanimation est suggéré par de nombreux arguments physiopathologiques et sémiologiques (17–19). L’altération du sommeil a de nombreuses conséquences neuropsychiatriques, qui présentent des similitudes sémiologiques avec le delirium. De plus, le manque de sommeil a été rapporté comme facteur de risque de délirium en réanimation (42, 43).
L’altération du sommeil en réanimation est à la fois quantitative (diminution du temps de sommeil, dont près de 40% devient diurne) et qualitative (disparition des stades de sommeil profond et paradoxal, fragmentation avec près de 30 réveils par heure) (44). La technique de référence pour l’étude du sommeil est la polysomnographie, mais la complexité de sa mise en œuvre et les difficultés d’interprétation de tracés atypiques de réanimation (44) expliquent le recours à des techniques alternatives, comme l’actigraphie (permettant d’évaluer l’état d’éveil du patient en fonction des mouvements enregistrés à l’aide d’un accéléromètre placé dans un bracelet) (45) ou l’évaluation par questionnaire du patient et du soignant (46). Ces alternatives ont aussi des limites méthodologiques, mais sont plus faciles à implémenter dans le cadre d’un essai clinique multicentrique (44).
Les facteurs contribuant à l’altération du rythme circadien et du sommeil en réanimation sont multiples (44), liés à la sévérité de la pathologie (douleur, défaillance viscérale, réaction inflammatoire), à l’environnement (lumière, bruit, soins médicaux et infirmiers) (47–49), ainsi qu’aux thérapeutiques (sédatifs, analgésiques). La prise en charge des facteurs environnementaux peut impliquer des modifications structurelles de l’architecture des réanimations (ex : chambres individuelles) (50), des modifications fonctionnelles de l’organisation des soins, et/ou la mise en place de protections individuelles des patients (bouchons d’oreille et masques anti-lumière) (51, 52). L’utilisation de la thérapie lumineuse n’a toutefois pas été associée à une réduction du délirium de réanimation dans un essai randomisé récent (53). La ventilation mécanique a aussi un impact spécifique, via les stimuli nociceptifs (sonde d’intubation, aspiration trachéale), les asynchronies patient-ventilateur (54), et l’hyperventilation éventuelle (55). L’optimisation de la ventilation mécanique nocturne pourrait faire appel à un mode contrôlé ou asservi (comme la NAVA, neuro-asservissement de la ventilation artificielle), mais les données de la littérature sont contradictoires à ce sujet
(44) et aucun protocole spécifique de ventilation ne permet à ce jour la prévention efficace  du délirium de réanimation.

2.1.3 [bookmark: _bookmark5]Sécrétion endogène de mélatonine
La mélatonine est une hormone synthétisée par la glande pinéale à partir du tryptophane, sous le contrôle d’un système neuronal activateur impliquant à la fois l’axe rétino- hypothalamique (stimulé par la pénombre et inhibé par la lumière) et le noyau suprachiasmatique (siège du pacemaker endogène de l’ « horloge biologique ») (56). La sécrétion de mélatonine permet la synchronisation des stimuli environnementaux (principalement la lumière) avec l’horloge biologique interne pour l’élaboration du rythme circadien. Chez l’adulte sain, la sécrétion de mélatonine est typiquement périodique, en rapport avec le cycle jour-nuit. La sécrétion est induite au crépuscule, avec un pic de l’ordre de 60-100 pg/mL vers le milieu de la nuit et une concentration « résiduelle » basse (typiquement < 10 pg/mL) durant la journée. Le profil de sécrétion de la mélatonine est considéré comme l’un des marqueurs les plus robustes du rythme circadien humain en chronobiologie (57, 58). La perte du rythme nycthéméral chez les patients de réanimation s’accompagne d’une forte altération de leur sécrétion endogène de mélatonine, avec baisse de la sécrétion globale et perte du pic physiologique nocturne (59) ; cette altération de la sécrétion de mélatonine est particulièrement sévère chez les patients septiques (41), sous ventilation mécanique (60–63) ou avec delirium (13, 64–66).
2.1.4 [bookmark: _bookmark6]Traitement par mélatonine

Parmi les nombreux effets biologiques potentiels de la mélatonine (antiprolifératif, antiinflammatoire, antioxydatif, analgésique, anxiolytique), celui sur le rétablissement du rythme nycthéméral, et l’amélioration du sommeil et du délirium est le plus étudié (56). La mélatonine a démontré son efficacité pour améliorer le sommeil des patients âgés insomniaques, avec ou sans troubles cognitifs (67–69) (70). Les essais randomisés suggèrent aussi l’efficacité de la mélatonine pour la prévention du délirium chez les personnes âgées hospitalisées (71), alors que les résultats en post-opératoire sont contradictoires (72, 73). Dans le contexte spécifique de la réanimation, plusieurs études suggèrent l’efficacité de la mélatonine pour améliorer la qualité et la quantité de sommeil (74–76). La mélatonine améliore aussi le sommeil de sujets sains soumis à la pollution sonore et visuelle d’un environnement de réanimation (77). Dans une étude récente incluant des malades de réanimation, l’utilisation d’un analogue mélatoninergique a par ailleurs permis de réduire l’incidence du délirium (78). Il n’existe pas à ce jour d’essai randomisé contrôlé testant spécifiquement l’efficacité préventive de la mélatonine au cours du délirium de réanimation. Le besoin d’une telle étude est souligné par de nombreux experts et sociétés savantes (79), d’autant plus que : i) le délirium de réanimation semble étroitement associé aux perturbations du rythme nycthéméral, notamment chez les patients ventilés et ii) la mélatonine est peu onéreuse et a un profil de tolérance particulièrement favorable. En effet, une étude extensive de la littérature objective une très bonne tolérance de la mélatonine à libération immédiate dans les diverses situations cliniques d’utilisation (80–82).

Des doses allant jusqu'à 1000 mg de mélatonine par jour ont été administrées sans provoquer d’effet indésirable cliniquement significatif par rapport au placébo. Le seul effet indésirable théoriquement plus fréquent avec la mélatonine qu’avec le placébo serait une sensation subjective de somnolence 4 à 5 heures après l’administration (67, 83). Toutefois, ce risque n’est pas observé en pratique dans les études cliniques car la mélatonine est administrée la nuit, à l’heure du coucher(80–82). Après administration, la mélatonine exogène est rapidement métabolisée, essentiellement par le foie, avant excrétion dans les urines principalement sous la forme (inactive) de 6-sulfatoxymelatonine (56). La biodisponibilité de la mélatonine administrée par voie orale est très bonne, y compris chez le malade de réanimation, et ne nécessite pas l’interruption de l’alimentation entérale (84).
Les doses et les formes galéniques de mélatonine utilisées au cours des essais cliniques humains ont été très variables (doses entre 0,02 mg et 100 mg, par voie intraveineuse ou orale, à libération immédiate ou prolongée) (84), expliquant une fourchette de concentrations de pic très large (entre 70 pg/mL et 100000 pg/mL). Cette grande variabilité est une des causes possibles des résultats contradictoires des essais interventionnels. La dose optimale de mélatonine exogène à délivrer aux patients de réanimation n’est pas précisément connue à ce jour (84). La dose de 3 mg est la plus fréquemment utilisée au cours des essais thérapeutiques; la concentration obtenue dans l’heure suivant l’administration de cette posologie est élevée, et atteint en général plusieurs milliers de pg/mL (bien au-delà du pic physiologique de l’ordre de 100 pg/mL observé chez le sujet sain) (84, 85). Toutefois, l’utilisation de telles posologies pourrait s’accompagner de concentrations « résiduelles » diurnes supérieures à celles résultant de la sécrétion endogène de mélatonine chez le sujet sain ou le malade de réanimation (< 10-20 pg/mL) (59, 70, 75, 84). Ces concentrations diurnes excessives  pourraient  induire  une  altération  paradoxale  du  cycle  nycthéméral  (« hangout effect » ou effet gueule de bois) (66, 84). L’utilisation de formes retard pourrait majorer ce risque (85) alors que des doses plus faibles de mélatonine à libération immédiate, de l’ordre de 0,3 mg, pourraient au contraire le réduire, tout en assurant un pic nocturne supérieur au pic physiologique (>100 pg/mL) dans la majorité des cas (84–86).
A la suite des essais récents sur la mélatonine, la nécessité de comparer une dose
« pharmacologique » de l’ordre de 3 mg (dose habituellement utilisée dans les essais cliniques testant la mélatonine) et une dose « physiologique » de l’ordre de 0,3 mg (dose susceptible de minimiser le risque de concentrations supraphysiologiques prolongées) a été suggérée par de nombreux experts (84, 85, 87).
2.1 [bookmark: _bookmark7][bookmark: _Toc195961632]Hypothèse de la recherche

L’hypothèse testée est que la mélatonine délivrée par voie orale a une bonne pharmacocinétique et permet de réduire l’incidence du délirium chez le patient de

réanimation sous ventilation mécanique. Nous faisons également l’hypothèse que ce traitement améliore le sommeil des patients de réanimation.
Tester cette hypothèse est fortement justifié car il n’existe pas à ce jour d’essai randomisé contrôlé évaluant l’efficacité de la mélatonine pour la prévention du délirium de réanimation. Le besoin d’une telle étude est souligné par de nombreux experts et sociétés savantes (79), d’autant plus que le délirium de réanimation semble étroitement associé aux perturbations du rythme nycthéméral, notamment chez les patients ventilés.
2.2 [bookmark: _bookmark8][bookmark: _Toc195961633]Description de la population à étudier et justification de son choix

La population à étudier est celle des patients de réanimation sous ventilation mécanique invasive. Ce choix est justifié par les arguments suivants:
· Le delirium est particulièrement fréquent chez les malades de réanimation sous ventilation mécanique, avec une incidence pouvant atteindre 80 % dans cette population (1) ;
· En plus de son association globale avec la morbi-mortalité chez les patients de réanimation, le délirium impacte spécifiquement les patients ventilés (1); il prolonge la durée de ventilation mécanique et complique le sevrage de la ventilation (7, 13, 14) ;
· Le rythme circadien est particulièrement altéré chez les patients de réanimation sous ventilation mécanique (39) et l’altération de la sécrétion de mélatonine est particulièrement sévère chez les patients sous ventilation mécanique (60–63).
2.3 [bookmark: _bookmark9][bookmark: _Toc195961634]Dénomination et description du médicament expérimental

Le traitement de l’étude est une dose unique journalière de mélatonine. Le traitement sera conditionné par l’Unité Pharmaceutique Recherche Essais Cliniques (UPREC) du centre coordinateur (Henri Mondor). La description du médicament est détaillée dans le chapitre 7.
2.4 [bookmark: _bookmark10][bookmark: _Toc195961635]	Description et justification de la posologie, de la voie d'administration, du schéma d'administration et de la durée de traitement.
L’administration se fera par voie entérale (per os ou via la sonde nasogastrique), sous forme de sirop buvable, délivrée à heure fixe (21H), à l’une des 3 posologies suivantes de mélatonine : 0 mg/jour (bras placébo) ; 0,3 mg/j (bras faible dose de mélatonine) ou 3 mg/jour (bras forte dose de mélatonine). Le traitement sera administré jusqu’à J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14). Les 3 posologies seront identiques d’aspect et de volume. La description de la posologie du médicament, de la voie d’administration, de son schéma et de la durée de traitement est détaillée dans le chapitre 7.

Justification des doses employées

La dose optimale de mélatonine exogène à délivrer aux patients de réanimation n’est pas précisément connue à ce jour (84). La dose de 3 mg est la plus fréquemment utilisée au cours des essais thérapeutiques; la concentration obtenue dans l’heure suivant l’administration de cette posologie est élevée, et atteint en général plusieurs milliers de pg/mL (bien au-delà du pic physiologique de l’ordre de 100 pg/mL observé chez le sujet sain) (84, 85). Toutefois, l’utilisation de telles posologies pourrait s’accompagner de concentrations
« résiduelles » diurnes supérieures à celles résultant de la sécrétion endogène de mélatonine chez le sujet sain ou le malade de réanimation (< 10-20 pg/mL) (59, 70, 75, 84). Ces concentrations diurnes excessives pourraient induire une altération paradoxale du cycle nycthéméral (« hangout effect » ou effet gueule de bois) (66, 84). L’utilisation de formes retard pourrait majorer ce risque (85) alors que des doses plus faibles de mélatonine à libération immédiate, de l’ordre de 0,3 mg, pourraient au contraire le réduire, tout en assurant un pic nocturne supérieur au pic physiologique (>100 pg/mL) dans la majorité des cas (84– 86). A la lumière des essais récents sur la mélatonine, et comme suggéré par de nombreux experts (84, 85, 87), nous avons choisi d’utiliser une forme à libération immédiate, et de comparer une dose « pharmacologique » de l’ordre de 3 mg (dose habituellement utilisée dans les essais cliniques testant la mélatonine) et une dose « physiologique » de l’ordre de 0,3 mg (dose susceptible de minimiser le risque de concentrations supraphysiologiques prolongées) au placébo. Cette comparaison de trois bras constitue la 1ère phase de notre essai multi-bras multi-stades. La dose de mélatonine présentant le meilleur profil pharmacocinétique au terme de cette 1ère phase sera retenue et comparée au placébo dans la 2ème phase de l’essai évaluant l’efficacité clinique sur le délirium de réanimation.
Justification de la voie orale

Le choix de la voie orale se justifie par la très bonne biodisponibilité de la mélatonine  délivrée par voie orale ou via une sonde naso-gastrique chez le malade de réanimation sous ventilation mécanique ; le pic de concentration est atteint dans la demi-heure dans ces conditions (59, 75). De plus, l’administration de mélatonine ne requiert pas l’interruption de l’alimentation entérale (84).
Justification de l’heure de délivrance

L’heure de délivrance de la mélatonine (21H) a été choisie pour assurer le meilleur compromis entre :
· L’organisation habituelle des soins paramédicaux et du temps dédié au sommeil des patients dans les services de réanimation participants ;

· Le profil pharmacocinétique de la mélatonine chez le malade de réanimation, avec une excellente biodisponibilité et un pic précoce (84) ;
· L’heure habituelle du pic physiologique de mélatonine chez le sujet sain, à savoir en milieu de nuit (56) ;
· La volonté de minimiser les concentrations résiduelles matinales (85).

Des détails sur la description du médicament expérimental sont fournis au Chapitre 7.1.


2.5 [bookmark: _bookmark11][bookmark: _Toc195961636]	Résumé des bénéfices et des risques prévisibles et connus pour les personnes se prêtant à la recherche
Le rapport bénéfices/risques de ce protocole est clairement en faveur de sa réalisation.

2.6.1 [bookmark: _bookmark12]Bénéfices prévisibles

La réduction de l’incidence du délirium par l’utilisation de la mélatonine pourrait se traduire par une amélioration de la morbidité (durée de ventilation, durée de séjour en réanimation et à l’hôpital) et de la mortalité (en réanimation et à l’hôpital).

2.6.2 [bookmark: _bookmark13]Risques prévisibles

Le traitement expérimental est la mélatonine. Il s’agit d’une molécule en vente libre, qui est couramment utilisée par le grand public comme complément alimentaire. Une étude extensive de la littérature objective une très bonne tolérance de la mélatonine à libération immédiate dans les diverses situations cliniques d’utilisation(81, 88, 89). Des doses allant jusqu'à 1000 mg de mélatonine par jour ont été administrées sans provoquer d’effet indésirable cliniquement significatif. Le seul effet indésirable théoriquement plus fréquent avec la mélatonine qu’avec le placébo serait une sensation subjective de somnolence 4 à 5 heures après l’administration (67, 83). Toutefois, ce risque n’est pas observé en pratique dans les études cliniques car la mélatonine est administrée la nuit, à l’heure du coucher (80–
82) Le risque de somnolence diurne semble minime au regard des posologies de mélatonine utilisées, de l’horaire d’administration et de la pharmacocinétique connue de la mélatonine à libération immédiate en réanimation. Toutefois, par mesure de sécurité, la vigilance sera systématiquement appréciée (score de RASS) (90) lors de l’évaluation quotidienne matinale du délirium.
Les explorations liées à la recherche exposent à des contraintes minimes. En effet, les procédures de surveillance et de prise en charge des patients ventilés dans le cadre de cet essai seront celles recommandées par les sociétés savantes et habituellement utilisées dans le cadre du soin courant (protocolisation de la sédation et du sevrage de la ventilation mécanique, surveillance quotidienne du délirium). L’administration du médicament de l’étude via la sonde nasogastrique d’alimentation ou per os n’expose pas à un risque particulier par

rapport à la prise en charge habituelle. Chez la minorité de patients non munis de cathéter artériel, la réalisation des trois prélèvements sanguins destinés à l’étude pharmacocinétique durant la 1ère partie de l’étude pourrait exposer à un risque minime d’hématome cutané superficiel.

3 [bookmark: _bookmark14][bookmark: _Toc195961637]OBJECTIFS

3.1 [bookmark: _bookmark15][bookmark: _Toc195961638]Objectif principal et sa justification

L’objectif principal est d’évaluer la pharmacocinétique et l’efficacité de la mélatonine dans la prévention du délirium chez les patients ventilés de réanimation.
Justification

Il n’existe pas à ce jour d’essai randomisé contrôlé testant l’efficacité de la mélatonine pour la prévention du délirium de réanimation. Le besoin d’une telle étude (phase III) est souligné par de nombreux experts et sociétés savantes (79), d’autant plus que le délirium de réanimation semble étroitement associé aux perturbations du rythme nycthéméral, en particulier chez les patients ventilés. Toutefois, la dose optimale de mélatonine exogène à délivrer aux patients de réanimation n’est pas précisément connue à ce jour (84). Comme suggéré par de nombreux experts sur la base des essais précédents sur la mélatonine (84, 85, 87), il est nécessaire de comparer la posologie de 3 mg/j (dose « pharmacologique » habituellement utilisée dans les essais cliniques testant la mélatonine) et une dose plus faible de 0,3 mg/j (dose « physiologique » susceptible de minimiser le risque de concentrations supraphysiologiques prolongées) (70). La méthodologie retenue (schéma adaptatif) permet de combiner une phase II (pour sélectionner la dose associée au meilleur profil pharmacocinétique) et une phase III (pour évaluer l’efficacité sur la prévention du délirium) en une seule étude de confirmation. Cette approche élimine le délai en général considérable entre la fin de la phase II et l’initiation de la phase III, fournit des données robustes d’activité, permet la sélection de la dose optimale de mélatonine, et offre plus de puissance qu’une étude de phase III isolée, avec un nombre moindre de patients et des coûts significativement réduits.
3.2 [bookmark: _bookmark16][bookmark: _Toc195961639]Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont d’évaluer l’effet de la mélatonine sur la morbi-mortalité (durée de ventilation, durée de séjour, mortalité) et le sommeil, ainsi que sa tolérance. L’influence des facteurs environnementaux (pollution sonore et visuelle) sera également analysée.
Par ailleurs, la dépendance du patient, l’anxiété et la dépression, la qualité de vie et le stress post-traumatique seront également évalués à J90. Le dépistage précoce des séquelles de la réanimation lors d’une consultation spécialisée est de plus en plus fréquent dans les services

de réanimation. La consultation spécialisée post-réanimation est d’ailleurs une recommandation de la VIème Conférence de consensus SFAR-SRLF « Mieux vivre la réanimation. 2009 ».
3.3 [bookmark: _bookmark17][bookmark: _Toc195961640]Objectif des études ancillaires

Dans un des centres de l’étude (CHU Henri Mondor), une polysomnographie sera effectuée au cours du traitement de l’étude (au mieux le jour de l’arrêt de la sédation) pour évaluer le sommeil. Cette exploration sera menée chez au moins 60 patients au cours de la 2ème phase de l’étude. L’objectif est d’étudier l’effet de la mélatonine sur la structure du sommeil des patients de réanimation.
Dans le cadre de la recherche, un prélèvement sanguin sera effectué le premier jour d’évaluation du délirium (RASS supérieur ou égal à -3) lors des deux phases de l’étude pour la constitution d’une sérothèque destinée à doser ultérieurement les médiateurs impliqués dans la genèse du délirium.

4 [bookmark: _bookmark18][bookmark: _Toc195961641]CONCEPTION DE LA RECHERCHE

4.1 [bookmark: _bookmark19]Critères d'évaluation

Pour la description détaillée des paramètres d’évaluation, prière de se reporter au chapitre 9.1.

4.1.1 [bookmark: _bookmark20]Critère d’évaluation principal

Le critère d’évaluation principal final à la fin de la 2ème phase de l’essai (« efficacité ») est la proportion de patients ayant présenté un delirium entre la randomisation et J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14).
Le critère d’évaluation principal de la 1ère phase de l’essai (« activité ») est le pourcentage de patients avec un profil pharmacocinétique « optimal » de mélatonine 24 heures après l’initiation du traitement de l’étude.

4.1.2 [bookmark: _bookmark21]Critères d’évaluation secondaires

Les critères d’évaluation secondaires sont :

· Nombre de jours vivant sans delirium ni coma entre la randomisation et J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14).
· Proportion de jours avec délirium entre la randomisation et J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14).

· Durée de ventilation mécanique entre la randomisation et J28 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J28) ; nombre de jours vivant sans ventilation entre la randomisation et J28 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J28).
· Utilisation des traitements sédatifs, analgésiques et psychotropes entre la randomisation et J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14).
· Evaluation clinique du sommeil par l’infirmière en charge du patient et le patient lui- même (si conscience normale) à l’aide du score de Richards-Campbell (46) (cf. addendum)
· Durée de séjour en réanimation et à l’hôpital.

· Mortalité à J28, en réanimation et à l’hôpital.

· La qualité de vie (Questionnaire SF36), la dépendance (questionnaire ADL et IADL), l’anxiété et la dépression (échelle HAD) et le stress post-traumatique à J90 (Impact  of event scale-revised, IES-R) (cf. addenda).
· Une évaluation secondaire destinée à évaluer les facteurs environnementaux pouvant contribuer à l’altération du rythme circadien et au délirium de réanimation sera menée. Cette évaluation se focalisera sur la lumière et le bruit (47–49). Dans la mesure du possible (l’impossibilité matérielle ou clinique sera documentée dans le CRF le cas échéant), un recueil exhaustif de la pollution sonore et lumineuse sera effectué à l’aide d’un sonomètre posé à proximité de la tête de lit du patient, et d’un actigraphe muni d’un luxmètre placé au poignet de la main non dominante du patient, cette dernière étant posée sur les draps. Le sonomètre miniature enregistreur de données (Voltcraft SL-451, Conrad, Lomme, France) enregistrera en continu (toutes les minutes) la pollution sonore de l’environnement immédiat du patient. L’actigraphe (MotionWatch 8, CamNtech, Cambridge, UK) permettra un enregistrement continu  de l’activité du patient en plus de celui de l’intensité lumineuse de son environnement immédiat. Ces données permettront d’évaluer l’activité du patient, et l’influence de la pollution sonore et lumineuse sur le délirium, en tenant compte de la mise en place éventuelle de protections individuelles (bouchons d’oreille et masques anti-lumière) qui sera colligée (51, 52).

4.2 [bookmark: _bookmark22][bookmark: _Toc195961642]Description de la méthodologie de la recherche

4.2.1 [bookmark: _bookmark23]Plan expérimental

Il s’agit d’un essai comparatif, de supériorité, prospectif, multicentrique, randomisé, contrôlé, en double aveugle, contre placebo, multi-bras, multi-stades, de phase II/III.
Nous allons utiliser une méthodologie adaptative du type multi-bras, multi-stades («multi- arms multi-stages, MAMS ») avec 3 bras et 2 stades. La première phase dite « d’activité » vise à comparer chacun des 2 bras interventionnels à un même groupe placébo. A son terme, le recrutement sera stoppé dans le bras interventionnel le mois prometteur du point du vue du critère de jugement intermédiaire (basé sur la pharmacocinétique) conformément à une stratégie du type « pick the winner ». En revanche, les inclusions dans le groupe placébo et dans le bras interventionnel plus prometteur se poursuivront à la phase suivante, dite « d’efficacité », jusqu’à ce que le nombre requis de patients pour analyser le critère de jugement définitif (basé sur la prévention du délirium) soit atteint. Ce schéma permet donc de choisir le meilleur bras expérimental et de réduire significativement le nombre de patients à inclure ainsi que les coûts et la durée de la recherche, par rapport à une stratégie de réalisation de 2 études séparées. Les sujets seront répartis dans les groupes selon un ratio  1 :1 :1 dans la 1ère phase de l’étude et un ratio 1 :1 dans la 2ème phase de l’étude.

4.2.2 [bookmark: _bookmark24]Diagramme de l’étude

[image: ]

4.2.3 [bookmark: _bookmark25]Nombre de centres participants

La recherche est multicentrique nationale. L’étude est réalisée dans le cadre d’un réseau de recherche REVA (Réseau Européen de Recherche en Ventilation Artificielle), qui regroupe des centres de référence dans l’utilisation de la ventilation mécanique en réanimation.
Le recrutement s’effectuera au sein des services hospitaliers de réanimation des centres participants (cf. addendum). La liste des centres participants, au nombre de 19, est la suivante:
· AP-HP (Assistance Publique-Hôpitaux de Paris) : Hôpital H Mondor (Créteil) ; Hôpital Tenon (Paris) ; Hôpital Pitié-Salpétrière (Paris) ; Hôpital Bichat (Paris)
· Ile de France hors AP-HP : CH Intercommunal (Créteil) ; Hôpital Saint Camille (Bry- Sur-Marne) ; CH Argenteuil (Argenteuil) ; CH Marne la Vallée (Lagny) ; CH Intercommunal (Villeneuve Saint Georges) ; CH Melun (Melun) ; Hôpital Delafontaine (Saint Denis) ; Hôpital Foch (Suresnes)

· En région : CH Saint-Joseph Saint-Luc (Lyon); CHU Montpellier (Montpellier) ; CHU Nice (Nice) ; CHU Grenoble (Grenoble) ; CHU Strasbourg (Strasbourg) ; CH du Mans (Le Mans) ; CHU Lille (Lille).

4.2.4 [bookmark: _bookmark26]Identification des sujets

Dans le cadre de cette recherche, les sujets seront identifiés de la façon suivante : n° centre (3 positions numériques) – n° ordre de sélection de la personne dans le centre (4 positions numériques) - initiale nom - initiale prénom. Cette référence est unique et sera conservée pour toute la durée de la recherche. Un numéro de randomisation et un numéro de traitement seront aussi attribués lors de la randomisation et lors de l’attribution du traitement.

4.2.5 [bookmark: _bookmark27]Inclusion et randomisation

L’inclusion et la randomisation des patients présentant les critères de sélection sera effectuée directement par l’investigateur en ligne (protocole Internet sécurisé) grâce au logiciel CleanWeb, dans le cadre du Marché Public conclu entre l'AP-HP et TELEMEDICINE TECHNOLOGIES S.A., notifié le 17/11/2003 et référencé sous le N° 033845. Les données seront centralisées sur un serveur hébergé au Département des Services Opérationnels (DSO) de l'AP-HP, 67 boulevard Bessières, 75017 PARIS. La randomisation sera effectuée dans les 72 heures suivant l’admission du patient en réanimation.
La liste de randomisation est établie par l’Unité de Recherche Clinique (URC des Hôpitaux Universitaires Henri Mondor) avant le début de l’essai ; elle est réalisée en blocs équilibrés et stratifiée par centre hospitalier.
La liste de randomisation préétablie sera incorporée en format csv dans le logiciel CleanWeb, sous contrôle du secteur Qualité gestion des risques de la DRCI.

4.2.6 [bookmark: _bookmark28]Modalités de mise en insu et dispositions mises en œuvre en vue du maintien de l’insu

Il s’agit d’une étude en double aveugle. Le produit de l’étude est présenté sous forme de sirop dans un flacon en verre de 30 mL, préparé par l’Unité Pharmaceutique Recherche Essais Cliniques (UPREC) des Hôpitaux Universitaires Henri Mondor. Les flacons correspondants aux différentes concentrations de mélatonine utilisées dans les trois bras de l’étude sont indiscernables (taille, couleur) pour respecter l’aveugle. Le même volume de solution d’aspect identique est délivré aux patients des trois bras de l’étude.
Le critère de jugement principal de la 1ère phase de l’étude (pharmacocinétique) sera évalué en aveugle avec dosage des concentrations de mélatonine de manière anonymisée. Le critère de jugement principal final de l’étude (délirium) sera évalué en aveugle, par une échelle robuste, validée et recommandée (CAM-ICU) (2).

4.2.7 [bookmark: _bookmark29]Procédures de levée de l’insu, le cas échéant

La levée d’insu sera demandée pour toute raison considérée comme indispensable par le médecin investigateur sur appel :
· à la DRCI en dehors d’une situation d’urgence pendant les jours ouvrables et aux horaires d’ouverture, auprès du référent projet du DRCI Tél 01 44 84 17 51
· au centre antipoison de l'hôpital Fernand Widal, dans les cas d’urgence (cf. les situations d’urgence nécessitant une levée d’insu), les week-ends, jours fériés, aux heures de fermeture de la DRCI et en cas d’indisponibilité de réalisation à la DRCI Téléphone : 01 40 05 48 48.
Après levée d’aveugle et interruption du traitement, le médicament de l’étude ne sera pas réintroduit quel que soit le bras de randomisation. La prise en charge du patient sera laissée à l’entière discrétion du médecin responsable. Ces évènements seront reportés dans le cahier d’observation.

5 [bookmark: _bookmark30][bookmark: _Toc195961643]DEROULEMENT DE LA RECHERCHE

5.1 [bookmark: _bookmark31][bookmark: _Toc195961644]Visite d’inclusion et randomisation

5.1.1 [bookmark: _bookmark32]Recherche des critères de sélection

Chaque matin, les critères d'inclusion et de non inclusion seront recherchés pour tous les patients intubés hospitalisés en réanimation dans les services participants. Le nombre de patients ne remplissant pas les critères de sélection sera ainsi relevé de manière prospective. Une liste des patients éligibles et des éventuels motifs de non-inclusion devra être tenue dans chaque centre (registre).

5.1.2 [bookmark: _bookmark33]Information et consentement

Avant tout examen ou acte lié à la recherche, l’investigateur recueillera le consentement libre, éclairé et écrit de la personne qui se prête à la recherche.

	Personnes dont le consentement est sollicité
	Qui informe et recueille le consentement de la personne
	A quel moment la personne est informée
	A quel moment le consentement de la personne est recueilli

	La personne qui se
	L’investigateur
	Visite d’inclusion /
	Immédiatement après

	prête à la
	
	de randomisation
	l’information ou après

	recherche ou un
	
	
	un délai de réflexion

	membre de sa famille
	
	
	si elle le souhaite

	ou la personne de
	
	
	

	confiance
	
	
	


Une description détaillée des modalités d’information et de recueil du consentement est fournie au chapitre 14 (aspects éthiques et légaux).
En pratique, le consentement sera recherché comme suit :

1/ Si le patient est capable de consentir, l’investigateur obtiendra un consentement écrit du patient après délivrance d’une information éclairée ;
2/ Si le patient n’est pas capable de consentir, l’investigateur obtiendra un consentement écrit de la famille ou de la personne de confiance (article L1122-1-3 du code de la santé publique);
3/ Si le patient n’est pas capable de consentir et en l’absence de la famille et de la personne de confiance au moment de la validation des critères de sélection, le patient sera inclus en situation d’urgence (article L1122-1-3 du code de la santé publique).
Le recours à l’inclusion en situation d’urgence se justifie par les arguments suivants : i) le delirium est une situation critique à haut risque de mortalité ; ii) afin de prévenir le délirium, l’initiation d’un traitement préventif doit être réalisée le plus tôt possible.
Dans les cas 2/ et 3/, un consentement de poursuite sera obtenu auprès du patient et/ou auprès de la personne de confiance/membre de sa famille le cas échéant, dès que ce dernier aura recouvré la capacité de consentir.

5.1.3 [bookmark: _bookmark34]Données de la visite inclusion / randomisation

Pour chaque patient inclus, la date de l’intubation et de l’admission en réanimation seront relevées ainsi que la date et l’heure de la randomisation. Les données démographiques générales ainsi que le score de gravité IGS II à l’admission (pires valeurs des 24 premières heures après l’admission en réanimation pour chacun des items du score) et le score SOFA

à la randomisation seront récoltés (cf. addenda). Le motif d’admission, le lieu de provenance et les comorbidités actives seront également relevés.
Les modalités de la randomisation ont été détaillées au Chapitre 4.2.5. La randomisation sera réalisée en blocs équilibrés et stratifiée par centre hospitalier.
5.2 [bookmark: _bookmark35][bookmark: _Toc195961645]Visites de suivi de la recherche

Chaque jour en réanimation, jusqu’à J14 (ou jusqu’au décès ou la sortie de réanimation si ces derniers surviennent avant J14), les données suivantes seront colligées :
· le score RASS d’évaluation de l’état de conscience (91), le score CAM-ICU d’évaluation du délirium (2) et le mode ventilatoire à heure donnée durant la matinée ;

· l’utilisation de sédatifs, analgésiques, et psychotropes ;

· l’utilisation de protections individuelles (bouchons d’oreille et masques anti-lumière) ;

· l’architecture de la chambre (individuelle ou collective) ;

· la réalisation ou non d’un test de sevrage de la ventilation mécanique ; la date de l’extubation seront également relevées ;

· évaluation clinique du sommeil par l’infirmière en charge du patient et le patient lui- même (si conscience normale) à l’aide du score de Richards-Campbell (cf. addendum). Ce score a été validé pour l’évaluation du sommeil en réanimation et comporte les items suivants : profondeur du sommeil, délai d’endormissement, réveils, re-endormissements et qualité du sommeil (92, 93)

· les données d'actigraphie, la pollution sonore et visuelle de l’environnement du patient, les données de polysomnographie seront colligées dans le cadre d’une étude ancillaire.

· L’évaluation de la force musculaire à l’aide du score MRC (Medical Research  Council) dans les 72 heures après le premier jour d’évaluation du délirium (RASS supérieur ou égal à -3) (cf. addendum).

Au cours de la 1ère phase de l’étude, une étude pharmacocinétique de la mélatonine sera effectuée lors de l’administration de la 2ème dose du médicament. Cette étude sera basée sur le dosage de la concentration sérique de mélatonine résiduelle avant l’administration (21H), puis au pic (21H30) et matinale (8H) après l’administration. Pour chacun des dosages, 2 ml de sang sera prélevé sur un tube sec et centrifugé (10 minutes à 4°C, 2000 g). Le sérum sera ensuite décanté et congelé à -20°C pour dosage ultérieur de la mélatonine. Le dosage de la mélatonine sera effectué de manière centralisée au niveau du laboratoire de Biochimie-

Hormonologie de l’hôpital Robert Debré (Dr Chevenne) par méthode radioimmunologique (Immuno Biological Laboratories, Hamburg, Allemagne) (75). Pour optimiser la logistique et la gestion des prélèvements, l’étude pharmacocinétique sera conduite uniquement dans des centres de la région Ile de France.
· De plus, un prélèvement sanguin sera réalisé le premier jour d’évaluation du délirium (RASS supérieur ou égal à -3) afin de constituer une sérothèque destinée à doser ultérieurement les médiateurs impliqués dans la genèse du delirium. Le statut vivant ou décédé à J28 sera recherché et documenté ainsi que la date éventuelle du décès, de sortie de réanimation et de sortie de l’hôpital, ainsi que le service de destination : médecine-chirurgie-obstétrique, soins de suite-soins de longue durée, service de psychiatrie, ou domicile.



5.3 [bookmark: _bookmark36][bookmark: _Toc195961646]Visite de fin de la recherche

La visite de fin de suivi aura lieu à J90. Lors de cette visite, un questionnaire de qualité de vie, d’anxiété dépression, de la dépendance et du stress post traumatique sera recueilli. Le questionnaire sera à compléter par le patient soit lors d’une consultation à J90, soit lors d’un contact téléphonique réalisé par le Technicien de Recherche Clinique ou l’investigateur du centre.



5.4 [bookmark: _bookmark37][bookmark: _Toc195961647]	Durée prévue de participation des personnes, description de la chronologie et de la durée de la recherche.

	Durée de la période d’inclusion

Durée de participation des sujets, dont :

· Durée du traitement :

· Durée du suivi :
	20 mois



14 jours

90 jours

	Durée totale de la recherche :
	23 mois



5.5 [bookmark: _bookmark38]Tableau ou schéma récapitulatif de la chronologie de la recherche

	
EXAMENS
	J1
Inclusion/randomisation
	
J2
	
J3 -J14
	
J28
	J90 (+/- 7
jours)

	Critères d’inclusion/non inclusion
	X
	
	

	Consentement (selon le cas, voir chapitre 15.1)
	X
	
	

	Inclusion/Randomisation
	X
	
	

	
Dispensation du traitement
	
X De J1 à J14
(ou jusqu’au décès ou sortie de réanimation), à 21 heures
	
	

	Pharmacocinétique (phase activité= 1ère phase) : 2 ml x 3 (tube sec),
	
	X (centres en IDF) Avant l’administration de la 2eme dose du traitement (avant 21h),
à 21h30 et à 8h du matin
	
	
	

	Score RASS, score CAM-ICU (phase efficacité= 2ème phase)
	X
(Evaluation du delirium)
	
	

	Sérothèque (Etude ancillaire) : 2 ml tube sec et 2 ml EDTA
	X
1er jour de l’évaluation du delirium
	
	

	Actigraphie, sonométrie,
	
X
	
	

	Polysomnographie (Etude ancillaire)
	X
	
	

	Biologie standard
	X
	
	

	Surveillance clinique standard : ventilation, sommeil, effets indésirables, traitements reçus, sortie, décès
	
X
	
	

	Statut Vital
	
	X
	

	Qualité de vie, anxiété-dépression, dépendance et stress post traumatique
	
	
	X
Soit consultation
ou contact téléphonique




5.6 [bookmark: _bookmark39][bookmark: _Toc195961648]Distinction soin-recherche

L’ensemble de la prise en charge du patient sera conforme aux recommandations actuelles sur la prise en charge de la ventilation mécanique. Les données de surveillance clinique recueillies (dont l’état de conscience et le délirium) font partie du soin habituel chez les patients sous ventilation mécanique. La surveillance par actigraphie/luxmétrie et sonométrie fait partie de la recherche, de même que l’administration du traitement de l’étude, les prélèvements sanguins pour l’étude de pharmacocinétique (1ère phase de l’étude) et l’étude ancillaire sur le dosage des médiateurs impliqués dans la genèse du delirium et la polysomnographie. Les prélèvements résiduels après dosage de la mélatonine seront également conservés pour étude ultérieure de médiateurs impliqués dans le délirium et les

pathologies associées à la ventilation mécanique. Une autre étude ancillaire évaluera à long terme (J90) la qualité de vie, l’anxiété dépression, la dépendance et le stress post traumatique
[bookmark: _Toc195961649]TABLEAU : Distinction entre les actes liés au « soin » et les actes ajoutés par la
« recherche »

	Actes, procédures et traitements réalisés dans le cadre de la recherche
	Actes, procédures et traitements liés aux soins
	Actes, procédures et traitements ajoutés par la recherche

	Traitements
	Sédatifs, analgésiques, psychotropes
	Mélatonine / placebo

	Prises de sang
	Biologie standard
	Pharmacocinétique mélatonine

Sérothèque (étude ancillaire)

	Surveillance
	Conscience, délirium,
	Actigraphie, sonométrie

Polysomnographie (étude ancillaire)
Evaluation à J90 sur la qualité de vie, l’anxiété, la dépression, la dépendance et le stress post traumatique




5.7 [bookmark: _bookmark40][bookmark: _Toc195961650]Collection Biologique

Les échantillons issus des prélèvements réalisés dans le cadre de l’étude  pharmacocinétique ainsi que ceux réalisés le premier jour d’évaluation du délirium (RASS supérieur ou égal à -3) lors des deux phases feront l’objet d’une collection biologique (sérothèque). La collection sera conservée au laboratoire de biochimie de l’Hôpital Robert Debré (Paris) sous la responsabilité du Dr Didier Chevenne pendant 15 ans. Les échantillons pourront être utilisés avec accord explicite du sujet sur le formulaire de consentement pour des analyses ultérieures non prévues dans le protocole pouvant se révéler intéressantes dans le cadre du délirium et des pathologies associées à la ventilation mécanique  en fonction de l’évolution des connaissances scientifiques. La collection sera déclarée aux autorités dans le cadre de la recherche interventionnelle impliquant la personne humaine.

5.8 [bookmark: _bookmark41][bookmark: _Toc195961651]Règles d’arrêt

5.8.1 [bookmark: _bookmark42]Critères et modalités d’arrêt prématuré du traitement de la recherche

5.8.1.1 [bookmark: _bookmark43][bookmark: _Toc195961652]Différentes situations

· Arrêt temporaire du traitement : l’investigateur doit documenter la raison de l’arrêt et sa reprise dans le dossier source du sujet et le CRF ;

· Arrêt prématuré du traitement, mais le sujet reste dans la recherche jusqu’à la fin de sa participation : l’investigateur doit documenter la raison ;

· Arrêt prématuré du traitement et arrêt de participation à la recherche L’investigateur doit :
· Documenter la ou les raison(s) ;

· Recueillir les critères d’évaluation au moment de l’arrêt de participation à la recherche, si le sujet est d’accord ;

· Prévoir un suivi du sujet, notamment en cas d’effet indésirable grave.

5.8.1.2 [bookmark: _bookmark44][bookmark: _Toc195961653]Critères et modalités d’arrêt prématuré de la recherche

· Tout sujet peut arrêter sa participation à la recherche, à n’importe quel moment et quelle qu’en soit la raison.

· L’investigateur peut interrompre temporairement ou définitivement la participation d’un sujet à la recherche pour toute raison ayant un impact sur sa sécurité ou qui servirait au mieux les intérêts du sujet.
En cas d’arrêt prématuré de la recherche d’un sujet, ou de retrait du consentement, les données le concernant recueillies avant l’arrêt prématuré pourront être utilisées.

En cas de sujet perdu de vue (on ne sait pas ce qu’est devenu le sujet) : l’investigateur doit mettre tout en œuvre pour reprendre contact avec le sujet (et le tracer dans le dossier source) afin de savoir au moins si le sujet est vivant ou décédé
Le cahier d’observation doit lister les différentes raisons d’arrêt de participation à la recherche:
· Inefficacité

· Effet indésirable

· Autre problème médical

· Raison personnelle du sujet

· Retrait explicite de consentement

5.8.2 [bookmark: _bookmark45]Suivi des sujets suite à un arrêt prématuré de traitement

L’arrêt de participation d'un sujet ne changera en rien sa prise en charge habituelle par rapport à sa maladie.
En cas d’évènements indésirables graves, ils devront être notifiés par l’investigateur au promoteur et faire l’objet d’un suivi pendant le mois suivant l’arrêt prématuré du traitement. Dans le cas d’un arrêt prématuré du traitement à la suite de la survenue d'un évènement indésirable grave, une notification d’évènement indésirable grave sera transmise par télécopie (01 44 84 17 99) au promoteur. L’effet indésirable grave sera suivi jusqu’à sa résolution.

5.8.3 [bookmark: _bookmark46]Modalités de remplacement de ces sujets, le cas échéant

Les sujets sortis de l’étude ne seront pas remplacés.

5.8.4 [bookmark: _bookmark47]Arrêt d’une partie ou de la totalité de la recherche

A l’issue de la 1ère phase de l’essai (« activité »), après inclusion de 25 patients par bras, le comité scientifique décidera du choix du bras avec le meilleur profil pharmacocinétique. Pour la 2ème phase de l’essai, les inclusions se poursuivront dans ce bras ainsi que dans le bras placébo ; les inclusions seront interrompues dans le bras avec le moins bon profil pharmacocinétique (les sujets déjà inclus seront autorisés à terminer la prise de leur traitement).
Pendant l’analyse intermédiaire, les inclusions pourront se poursuivre dans chacun des 3 bras jusqu’à un maximum de 35 patients. Si l’analyse intermédiaire n’est  pas achevée  après l’inclusion de 35 patients dans l’un des bras de l’étude, l’étude sera temporairement suspendue jusqu’à la fin de l’analyse intermédiaire.
D’autre part, le promoteur AP-HP ou l’Autorité Compétente (ANSM) peuvent interrompre prématurément de façon temporaire ou définitive toute ou une partie de la recherche, dans les situations suivantes:
· en premier, en cas d’effets indésirables graves inattendus (SUSARS) dans un bras de traitement ou d’un déséquilibre des effets indésirables graves entre les bras de traitements, nécessitant une réévaluation du rapport bénéfices/risques de la recherche.

· de même, des faits imprévus, de nouvelles informations relatives au produit, au vu desquels les objectifs de la recherche ou du programme clinique ne seront

vraisemblablement pas atteints, peuvent amener le promoteur AP-HP ou l’Autorité Compétente (ANSM) à interrompre prématurément la recherche.
· le promoteur AP-HP se réserve le droit de suspendre définitivement les inclusions, à tout moment, s'il s'avère que les objectifs d’inclusion ne sont pas atteints.

Dans tous les cas d’arrêt d’une recherche, les sujets inclus dans la recherche seront suivis jusqu’à la fin de leur participation, comme prévu par le protocole.
En cas d’arrêt prématuré de la recherche, la décision et la justification seront transmises par le promoteur AP-HP dans un délai de 15 jours à l’Autorité Compétente (ANSM) et au CPP.

6 [bookmark: _bookmark48][bookmark: _Toc195961654]CRITERES D’ELIGIBILITE

Les patients sous ventilation artificielle seront inclus précocement, dès que les critères d’inclusion sont réunis et en l’absence de critère de non inclusion, au cours des 48 premières heures suivant l’intubation.
6.1 [bookmark: _bookmark49][bookmark: _Toc195961655]Critères d’inclusion

· Age ≥18 ans
· Patient sous ventilation mécanique invasive
· Durée anticipée de séjour en réanimation d’au moins 48 heures
· Consentement éclairé signé par le patient ou une personne de confiance/membre de la famille ou absence de consentement en cas de situation d’urgence.

6.2 [bookmark: _bookmark50][bookmark: _Toc195961656]Critères de non inclusion

· Ventilation mécanique invasive depuis plus de 48 heures
· Grossesse connue ou allaitement
· Non compréhension de la langue française, surdité
· Démence (Mini Mental State <20) ou psychose chronique connue
· Délirium (score CAM-ICU positif) avant ou au moment de la randomisation
· Syndrome de sevrage alcoolique avant ou au moment de la randomisation avec score de Cushman ≥5

· Impossibilité d’utiliser la voie entérale, intolérance alimentaire avec vomissements
· Insuffisance hépatique sévère (taux de prothrombine <30%)
· Traitement en cours par mélatonine ou traitement interagissant ou modifiant son métabolisme (fluvoxamine, 5- ou 8-methoxypsoralène, estrogène, cimétidine, carbamazépine, rifampicine)

· Allergie connue à la mélatonine
· Etat moribond
· Patient admis en réanimation pour un arrêt cardio-respiratoire, un accident vasculaire cérébral, un traumatisme crânien, une neurochirurgie.

· Patient sous tutelle ou curatelle
· Patient privé de liberté par décision judiciaire ou administrative
· Patient non affilié à un régime de sécurité sociale et non bénéficiaire d'un tel régime
· Patient participant à une autre étude clinique interventionnelle portant sur la mélatonine et/ou pour laquelle le délirium est le critère principal de jugement

6.3 [bookmark: _bookmark51][bookmark: _Toc195961657]Modalités de recrutement

Les sujets recrutés seront des patients admis dans l’une des réanimations des 19 centres hospitaliers participant au projet et présentant les critères de sélection. Les centres participants ont une large expérience de la prise en charge des patients sous ventilation mécanique et des essais cliniques en réanimation.
Le nombre de sujets à recruter durant la période d’inclusion de 20 mois est de 355 au maximum pour obtenir au moins 345 patients analysés au total (75 sujets durant la 1ère phase de l’étude et 270 sujets supplémentaires durant la 2ème phase de l’étude). Le nombre moyen de sujets à inclure par centre et par mois est de 0,93. Ce nombre de sujets à inclure est réaliste, notamment au regard de la capacité d’inclusion moyenne des centres (1,9 patient par centre et mois).

	VARIABLE
	EFFECTIF

	Nombre total de sujets sélectionnés
	355

	Nombre de centres
	19

	Période d’inclusion (mois)
	20

	Nombre des sujets / centre
	19

	Nombre de sujets / centre / mois
	1



[bookmark: _Toc195961658]TABLEAU : Capacités moyennes de recrutement des centres de l’étude.

	
	
	Capacité théorique de recrutement

	Centre
	Nombre de patients ventilés/an
	Par mois
	Pour l'ensemble de l'étude

	AP-HP (H Mondor)
	400
	2
	40

	AP-HP (Tenon)
	300
	2
	40

	AP-HP (Pitié)
	502
	2
	40

	APHP (Bichat)
	430
	2
	40

	Saint Camille
	200
	1
	20

	CH Argenteuil
	293
	2
	40

	CH Marne la Vallée
	320
	2
	40

	CHI Créteil
	250
	2
	40

	CHI Villeneuve
	358
	2
	40

	CH Melun
	330
	2
	40

	Hôpital Foch
	400
	2
	40

	CHU Montpellier
	180
	1
	20

	CHU Nice
	350
	2
	40

	CHU Grenoble
	500
	2
	40

	St Joseph-St Luc Lyon
	289
	2
	40

	CH du Mans
	580
	2
	40

	CHU Lille
	1000
	2
	40

	CHU Strasbourg
	600
	2
	40

	Hôpital Delafontaine (Saint Denis)
	380
	2
	40

	TOTAL
	
	36
	720
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7 [bookmark: _bookmark52][bookmark: _Toc195961659]TRAITEMENT ADMINISTRE AUX PERSONNES SE PRETANT A LA RECHERCHE

7.1 [bookmark: _bookmark53]Description du médicament expérimental

Le traitement de l’étude est une dose unique journalière à heure fixe (21H) de 15 mL d’une solution buvable, à l’une des 3 concentrations suivantes de mélatonine : 0 mg/mL, soit 0 mg/jour (bras placébo) ; 0,02 mg/mL, soit 0,3 mg/j (bras faible dose de mélatonine) ou 0.2 mg/mL, soit 3 mg/jour (bras forte dose de mélatonine). Les 3 dosages seront identiques d’aspect et de volume, formulés en solution buvable conditionnée en flacons monodoses: eau ppi pour le placebo, alors que les solutions à base de mélatonine contiennent la même composition en excipients jouant un rôle prépondérant dans la solubilisation et la stabilité de la substance active. L’administration se fera par voie entérale (per os ou via la sonde nasogastrique), sans interruption de la nutrition entérale. Après administration du sirop, la sonde naso-gastrique sera rincée par 20 mL d’eau comme précédemment proposé (59). Le traitement sera administré jusqu’à J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14).
Le développement, la fabrication, le conditionnement, l’étiquetage, le contrôle et la gestion des unités de traitement seront réalisés sous la responsabilité de l’Unité Pharmaceutique Recherche Essais Cliniques (UPREC) des Hôpitaux Universitaires Henri Mondor selon les bonnes pratiques de préparation hospitalière et conformément à la liste de randomisation établie pour chaque centre et validée par le promoteur. Pour chaque patient, l’UPREC des Hôpitaux Universitaires Henri Mondor préparera un coffret contenant des flacons monodoses contenant chacun un volume extractible de 15 mL de solution (correspondant à au moins 14 jours de traitement). Une notice d’information figurera également dans le coffret. Les flacons seront délivrés aux services cliniques par les pharmacies des centres investigateurs pour l’ensemble de la durée de traitement de chaque malade randomisé. Une vignette détachable à apposer sur l'ordonnance lors de la dispensation permettra d'assurer la traçabilité du produit dispensé. Les travaux préliminaires de l’UPREC suggèrent une stabilité de ces préparations largement compatible avec la durée d’inclusion et la durée de recrutement de l’étude.
La justification de la posologie, de la durée de traitement, des modalités et de la voie d'administration, ont été développées au chapitre 2.5.
7.2 [bookmark: _bookmark54][bookmark: _Toc195961660]	Description des traitements non expérimentaux nécessaires à la réalisation de la recherche
La ventilation mécanique sera standardisée conformément aux recommandations, notamment avec une protocolisation de la phase de sevrage (94), mais sans recommandation pour un ajustement nocturne spécifique. En effet, à ce jour, il n’y a pas de recommandation

consensuelle concernant la stratégie d’optimisation de la ventilation nocturne pour favoriser le rythme nycthéméral.
Bien que l’effet de l’optimisation de la sédation sur le delirium soit inconstant selon les études (22–26), il nous a semblé important de sélectionner des centres participants appliquant un protocole de sédation, conformément aux recommandations (95). Chaque centre appliquera son protocole de sédation déjà en place, dans le cadre d’un essai pragmatique. Il nous parait déraisonnable et peu efficient d’imposer un protocole de sédation unique à tous les centres participants, d’autant plus que la randomisation sera stratifiée par centre.
Malgré l’absence de consensus actuel sur le choix du traitement curatif pharmacologique du délirium (21), les neuroleptiques antipsychotiques seront recommandés en cas d’agitation (27– 31). Cette stratégie thérapeutique correspond à la pratique usuelle des centres participants.
7.3 [bookmark: _bookmark55][bookmark: _Toc195961661]	Description	des	éléments	de	traçabilité	qui		 accompagnent	le	ou	les médicaments expérimentaux
Une vignette détachable à apposer sur l'ordonnance lors de la dispensation permettra d'assurer la traçabilité du produit dispensé.
7.4 [bookmark: _bookmark56][bookmark: _Toc195961662]Traitements autorisés et interdits,

Tous les traitements sont autorisés, à l’exception des suivants interagissant avec le métabolisme de la melatonine : fluvoxamine, 5- ou 8-methoxypsoralène, estrogène, cimétidine, carbamazépine, ou rifampicine. Le traitement de l’étude sera interrompu en cas d’impossibilité d’utilisation de la voie entérale, ou d’intolérance alimentaire avec vomissements. Le traitement de l’étude sera aussi interrompu si l’introduction d’un traitement interdit est jugée indispensable par le réanimateur traitant.
7.5 [bookmark: _bookmark57][bookmark: _Toc195961663]Méthodes de suivi de l'observance au traitement.

La traçabilité de l’administration du médicament de l’étude par l’infirmière en charge du patient sera documentée et relevée dans le cahier de recueil des données.

8 [bookmark: _bookmark58][bookmark: _Toc195961664]EVALUATION DE L’EFFICACITE

8.1 [bookmark: _bookmark59]Description des paramètres d'évaluation de l'efficacité

8.1.1 [bookmark: _bookmark60]Critère d’évaluation principal

Le critère d’évaluation principal de la 1ère phase de l’essai (« activité ») est le pourcentage de patients avec un profil pharmacocinétique « optimal » de mélatonine 24 heures après l’initiation du traitement de l’étude.

Ce profil sera effectué lors de l’administration de la 2ème dose du médicament de l’étude ; il sera basé sur le dosage de la concentration sérique de mélatonine résiduelle avant l’administration (21H), puis au pic (21H30) et matinale (8H) après l’administration; conformément aux études pharmacocinétiques antérieures, un profil sera dit optimal si la concentration au pic est >100 pg/mL et la concentration matinale <10 pg/mL (85) ; ces deux seuils de concentrations seront calculés en retranchant de la concentration mesurée la concentration de mélatonine de base avant l’administration, afin de tenir compte de la sécrétion endogène, comme proposé dans les études précédentes de pharmacocinétique de la mélatonine (75). Le choix de réaliser la pharmacocinétique au 2ème jour de traitement est justifié par les arguments suivants : i) la demie vie de la mélatonine à libération immédiate est très courte chez le malade de réanimation (de l’ordre de 90 minutes) et les études pharmacocinétiques ne suggèrent pas de phénomène d’accumulation (59, 84) ; ii) définir un délai arbitraire correspondant à « l’équilibre » est difficile du fait de la variabilité de la durée de séjour en réanimation et de l’hétérogénéité clinique croissante des patients à mesure que l’on s’éloigne de la randomisation ; iii) la faisabilité pratique d’une étude de pharmacocinétique semble optimale 24 heures après la randomisation. Pour toutes ces raisons, nous avons choisi de réaliser l’étude pharmacocinétique au 2ème jour dans une population relativement homogène de malades. Le dosage sera effectué de manière centralisée au niveau du laboratoire de Biochimie-Hormonologie de l’hôpital Robert Debré (Dr Chevenne). Pour optimiser la logistique et la gestion des prélèvements, la phase d’activité sera conduite en priorité dans des centres de la région Ile de France.
Le critère d’évaluation principal final à la fin de la 2ème phase de l’essai (« efficacité ») est la proportion de patients ayant présenté un delirium entre la randomisation et J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14).
Conformément aux études antérieures et aux recommandations, le délirium sera évalué de manière quotidienne par l’utilisation du score CAM-ICU (Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit) (2), en l’absence de coma (score RASS ≥-3) (90) et à distance (>2h) de l’arrêt des sédations (91).
[bookmark: _Toc195961665]FIGURE. Evaluation du délirium
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Le patient sera diagnostiqué délirant lorsque le CAM-ICU sera positif, et/ou quand un il aura été traité par de l'halopéridol ou d'autres anti-psychotiques en raison de la survenue d’un délirium entre deux évaluations (20). L’introduction d’un traitement par antipsychotiques indique un délirium car tous les centres participants les utilisent exclusivement dans cette indication. Cette approche est habituellement utilisée dans les études sur le délirium car elle améliore sa détection entre les évaluations (20). Si un patient évalué avec CAM-ICU négatif est soudainement fortement agité et traité avec succès par antipsychotique, la prochaine évaluation CAM-ICU sera de nouveau négative; notre stratégie permet néanmoins de capter cet épisode de délirium survenu entre les évaluations quotidiennes. Cette approche (20) nous a paru préférable à celle d’un rapprochement supplémentaire des évaluations qui altèrerait la faisabilité pratique de l’étude, sans forcément améliorer l’identification des épisodes de délirium entre les évaluations, car ces dernières se font à heure fixe alors que le moment de survenue du délirium est par nature aléatoire.



8.1.2 [bookmark: _bookmark61]Critères d’évaluation secondaires Les critères d’évaluation secondaires sont :
· Nombre de jours vivant sans delirium ni coma entre la randomisation et J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14). Le délirium et le coma seront définis par l’utilisation du score CAM-ICU (2) et du score RASS (91).
· Proportion de jours avec délirium entre la randomisation et J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14).
· Durée de ventilation mécanique entre la randomisation et J28 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J28) ; nombre de jours vivant sans ventilation entre la randomisation et J28 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J28). Seule la ventilation invasive est considérée dans les jours de ventilation, qu’elle soit délivrée par une sonde endotrachéale ou une canule de trachéotomie. Dans le cas d’une ventilation sur canule de trachéotomie, seule une durée de ventilation de plus de 12 heures / 24 heures est considérée comme une ventilation invasive. Un patient trachéotomisé respirant sans assistance ventilatoire est considéré comme non ventilé. La fin de la période de ventilation est définie :
· pour les patients qui ont été ventilés sur sonde endotrachéale, par le jour de l’extubation réussie (définie comme une extubation sans réintubation ni décès dans les 7 jours);

· pour les patients trachéotomisés, par le premier jour de déventilation réussie (définie comme une ventilation de moins de 12 heures/24 pendant au moins 7 jours de suite) ;

· pour les patients toujours sous ventilation mécanique à J28, par cette même date;

· pour les patients décédés avant J28, par le jour du décès.

En cas de décès intubé sans extubation préalable, le nombre de jours vivant sans ventilation est de 0. Il en est de même en cas de décès d’un patient trachéotomisé jamais déventilé plus de 12 heures/24h.
· Utilisation des traitements sédatifs, analgésiques et psychotropes entre la randomisation et J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14).
· Evaluation clinique du sommeil par l’infirmière en charge du patient et le patient lui- même (si conscience normale) à l’aide du score de Richards-Campbell (46)
· Durée de séjour en réanimation et à l’hôpital.

· Mortalité à J28, en réanimation et à l’hôpital.

· Evaluation de la dépendance du patient (questionnaire ADL et IADL), de l’anxiété et la dépression (échelle HAD), de qualité de vie (Questionnaire SF36) et de stress post- traumatique (Impact of event scale-revised, IES-R) à J90
· Evaluation de l’activité du patient, et de l’influence de la pollution sonore et lumineuse sur le délirium, en tenant compte de la mise en place éventuelle de protections individuelles (bouchons d’oreille et masques anti-lumière). Un recueil exhaustif de la pollution sonore et lumineuse sera effectué à l’aide d’un sonomètre posé à proximité de la tête de lit du patient, et d’un actigraphe muni d’un luxmètre placé au poignet de la main non dominante du patient.

9 [bookmark: _bookmark62][bookmark: _Toc195961666]COMITES SPECIFIQUES DE LA RECHERCHE

Les caractéristiques de l’essai impliquent la constitution d’un comité de pilotage et d’un comité scientifique. Les caractéristiques de la molécule testée (complément alimentaire en vente libre), la méthodologie de la recherche, ainsi que ses modalités de mise en œuvre ne nécessitent pas la mise en place d’un comité de surveillance indépendant.

9.1 [bookmark: _bookmark63][bookmark: _Toc195961667]Comité de pilotage

Il est constitué des membres suivants : Dr K Razazi (investigateur principal, service de réanimation médicale, hôpital Henri Mondor) ; Pr A Mekontso Dessap (responsable scientifique, service de réanimation médicale, hôpital Henri Mondor), Dr E Audureau (méthodologiste, service de santé publique, hôpital Henri Mondor), ARC en charge du projet (URC des Hôpitaux Universitaires Henri Mondor) et du chef de projet de la DRCI. Il définira l'organisation générale et le déroulement de la recherche et coordonnera les informations. Ce comité déterminera initialement la méthodologie et surveillera le déroulement de la recherche en particulier sur le plan de la tolérance et des évènements indésirables. Le comité décidera de toute modification pertinente du protocole nécessaire à la poursuite de l’essai, notamment :
· Les mesures permettant de faciliter le recrutement dans l’essai ;

· Les amendements au protocole avant leur présentation au CPP ;

· La discussion des résultats et la stratégie de publication de ces résultats.

Le comité se réunira avant le démarrage de l’essai puis chaque fois que nécessaire. A l’issue de la réunion, le promoteur devra être informé de toute décision nécessitant une intervention rapide de ce dernier. Les décisions concernant un amendement majeur ou une modification de budget devront être approuvées par le promoteur.
9.2 [bookmark: _bookmark64][bookmark: _Toc195961668]Comité scientifique

Il s’agit d’une émanation du comité de pilotage avec des spécialistes de la pathologie et de la thérapeutique étudiée. Il est constitué des membres suivants : Dr K Razazi (investigateur principal, service de réanimation médicale, hôpital Henri Mondor) ; Pr A Mekontso Dessap (responsable scientifique, service de réanimation médicale, hôpital Henri Mondor), Dr E Audureau (méthodologiste, service de santé publique, hôpital Henri Mondor), Dr R Sonneville (expert réanimateur, service de réanimation, hôpital Bichat), Dr D Chevenne (biologiste, service de biochimie, hôpital Robert Debré). Le comité scientifique proposera des modifications du protocole durant la recherche. Il décidera du choix du bras avec le meilleur profil pharmacocinétique au terme de la 1ère phase de l’étude.

10 [bookmark: _bookmark65][bookmark: _Toc195961669]EVALUATION DE LA SECURITE – RISQUES ET CONTRAINTES AJOUTES PAR LA RECHERCHE

10.1 [bookmark: _bookmark66]Description des paramètres d’évaluation de la sécurité

La mélatonine est une molécule en vente libre, qui est couramment utilisée par le grand public comme complément alimentaire. Une étude extensive de la littérature objective la très bonne

tolérance de la mélatonine à libération immédiate dans les diverses situations d’utilisation : i) des doses allant jusqu'à 1000 mg de mélatonine par jour ont été administrées sans provoquer d’effet indésirable cliniquement significatif (80–82). Le seul effet indésirable théoriquement plus fréquent avec la mélatonine qu’avec le placébo serait une sensation subjective de somnolence 4 à 5 heures après l’administration (67, 83). Toutefois, ce risque n’est pas observé en pratique dans les études cliniques car la mélatonine est administrée la nuit, à l’heure du coucher (80– 82). . Le risque de somnolence diurne apparait minime au regard des posologies de mélatonine utilisées, de l’horaire d’administration et de la pharmacocinétique connue de la mélatonine à libération immédiate en réanimation. Toutefois, l’état de veille sera systématiquement appréciée (score de RASS) (90) lors de l’évaluation quotidienne matinale du délirium jusqu’à J14 (ou jusqu’au décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14).
10.2 [bookmark: _bookmark67][bookmark: _Toc195961670]	Procédures mises en place en vue de l’enregistrement et de la notification des évènements indésirables

10.2.1 [bookmark: _bookmark68]Définitions

D’après l’article R1123-46 du Code de la Santé Publique :

· [bookmark: _Toc195961671]Evènement indésirable

Toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se prête à une recherche impliquant la personne humaine que cette manifestation soit liée ou non à la recherche ou au produit sur lequel porte cette recherche.
· [bookmark: _Toc195961672]Effet indésirable d’un médicament expérimental
Evénement indésirable survenant chez une personne qui se prête à une recherche impliquant la personne humaine, lorsque cet événement est lié à la recherche ou au produit sur lequel porte cette recherche.
· [bookmark: _Toc195961673]Evènement ou effet indésirable grave

Tout évènement ou effet indésirable qui entraîne la mort, met en danger la vie de la personne qui se prête à la recherche, nécessite une hospitalisation ou la prolongation de l’hospitalisation, provoque une incapacité ou un handicap importants ou durables, ou bien se traduit par une anomalie ou une malformation congénitale, et s’agissant du médicament, quelle que soit la dose administrée.
· [bookmark: _Toc195961674]Effet indésirable inattendu d’un médicament expérimental

Tout effet indésirable du produit dont la nature, la sévérité ou l’évolution ne concorde pas avec les informations de référence sur la sécurité mentionnées dans le résumé des caractéristiques ou dans la brochure pour l’investigateur lorsqu’il n’est pas autorisé.

D’après l’article R.1123-46 du Code de la Santé Publique et l'avis aux promoteurs d'essais cliniques de médicaments (ANSM) :
· [bookmark: _Toc195961675]Fait nouveau
Toute nouvelle donnée pouvant conduire à une réévaluation du rapport des bénéfices et des risques de la recherche ou du produit objet de la recherche, à des modifications dans  l'utilisation de ce produit, dans la conduite de la recherche, ou des documents relatifs à la recherche, ou à suspendre ou interrompre ou modifier le protocole de la recherche ou des recherches similaires.
Pour les essais portant sur la première administration ou utilisation d'un produit de santé chez des personnes qui ne présentent aucune affection : tout effet indésirable grave.
Exemples :
a) toute augmentation cliniquement significative de la fréquence d’apparition d’un effet indésirable grave attendu ;
b) des suspicions d’effets indésirables graves inattendus survenus chez des participants ayant terminé l’essai et qui sont notifiés par l’investigateur au promoteur, ainsi que des rapports de suivi éventuels ;
c) tout fait nouveau concernant le déroulement de l’essai clinique ou le développement du médicament expérimental, lorsque ce fait nouveau est susceptible de porter atteinte à la sécurité des participants.
A titre d’exemples :
· un évènement indésirable grave susceptible d’être lié aux investigations et aux procédures de diagnostic de l’essai et qui pourrait modifier le déroulement de cet essai,
· un risque significatif pour la population de l’essai comme par exemple un manque d’efficacité du médicament expérimental utilisé dans le traitement d’une maladie mettant en jeu le pronostic vital,
· des résultats significatifs de sécurité issus d’une étude menée chez l’animal récemment terminée (telle qu’une étude de carcinogénicité),
· un arrêt anticipé ou une interruption temporaire pour des raisons de sécurité d’un essai conduit avec le même médicament expérimental dans un autre pays,
· un effet indésirable grave inattendu lié à un médicament non expérimental nécessaire à la réalisation de l’essai (ex : « challenge agents », traitement de secours)
d) les recommandations du comité de surveillance indépendant (CSI), le cas échéant, si elles sont pertinentes pour la sécurité des personnes,
e) tout effet indésirable grave inattendu transmis au promoteur par un autre promoteur d’un essai clinique mené dans un pays tiers portant sur le même médicament.

10.2.2 [bookmark: _bookmark69]Rôles de l’investigateur

L’investigateur doit évaluer pour chaque évènement indésirable sa gravité et reporter tous les évènements indésirables graves et non graves dans le cahier d’observation (e-CRF).
L’investigateur doit documenter au mieux les évènements indésirables graves et donner dans la mesure du possible, le diagnostic médical définitif.

L’investigateur doit évaluer l’intensité des évènements indésirables par des termes généralistes :
· Léger : toléré par le patient, n’interférant pas avec ses activités quotidiennes
· Modéré : suffisamment inconfortable pour altérer les activités quotidiennes
· Sévère : qui empêche les activités quotidiennes

L’investigateur doit évaluer le lien de causalité des évènements indésirables graves avec le(s) médicament(s) expérimental(aux) et les actes/procédures ajoutées par la recherche.

La méthode utilisée par l’investigateur, basée sur la méthode OMS (WHO Uppsala Monitoring Centre), repose sur les 4 termes de causalité suivants :
· Certain,
· Probable/plausible,
· Possible,
· Improbable (non exclu).

Leur définition est présentée dans le tableau suivant (extrait de WHO-UMC causality categories, version du 17/04/2012).

Tableau: WHO-UMC causality categories (extrait)

	Causality term
	Assessment criteria*

	Certain
	· Event or laboratory test abnormality, with plausible time relationship to drug intake **
· Cannot be explained by disease or other drugs
· Response to withdrawal plausible (pharmacologically, pathologically)
· Event definitive pharmacologically or phenomenologically (i.e. an objective and specific medical disorder or a recognized pharmacological phenomenon)
· Rechallenge satisfactory, if necessary

	Probable / Likely
	· Event or laboratory test abnormality, with reasonable time relationship to drug intake**
· Unlikely to be attributed to disease or other drugs
· Response to withdrawal clinically reasonable
· Rechallenge not required

	Possible
	· Event or laboratory test abnormality, with reasonable time relationship to drug intake **
· Could also be explained by disease or other drugs
· Information on drug withdrawal may be lacking or unclear



	Causality term
	Assessment criteria*

	Unlikely
	· Event or laboratory test abnormality, with a time to drug intake **
· that makes a relationship improbable (but not impossible)
· Disease or other drugs provide plausible explanations


*All points should be reasonably complied with
** Or study procedures


10.2.2.1 [bookmark: _bookmark70][bookmark: _Toc195961676]Evènements indésirables graves nécessitant une notification sans délai par l’investigateur au promoteur
Conformément à l’article R.1123-49 du Code de la Santé Publique, l’investigateur notifie au promoteur sans délai à compter du jour où il en a connaissance tous les événements indésirables graves, survenus au cours d’une recherche mentionnée au 1o de l’article L.1121-1, à l’exception de ceux qui sont recensés dans le protocole et, le cas échéant, dans la brochure pour l’investigateur comme ne nécessitant pas une notification sans délai.
L’investigateur notifie ces événements dans un délai approprié en tenant compte des spécificités de la recherche et de l’événement indésirable grave ainsi que d’éventuelles indications figurant dans le protocole ou la brochure pour l’investigateur. Cette notification fait l’objet d’un rapport écrit et est suivie de rapports complémentaires écrits détaillés.

Un évènement indésirable grave présente l’un des critères suivants :1- évènement qui entraîne la mort,
2- évènement qui met en danger la vie de la personne qui se prête à la recherche,
3- évènement qui nécessite une hospitalisation ou la prolongation de l'hospitalisation, 4- évènement qui provoque une incapacité ou un handicap importants ou durables,
5-  évènement qui se traduit par une anomalie ou une malformation congénitale.




· Les événements indésirables graves suivants (liste non exhaustive) susceptibles d’être liés à la mélatonine feront l’objet d’une notification immédiate au promoteur :
o Altération profonde de la vigilance (score de RASS <-3) diurne à distance (>  48 h)  de l’arrêt des sédatifs, morphiniques et psychotropes, en l’absence de toute insuffisance rénale (stade 0 de la classification KDiGO) (ACUTE KIDNEY INJURY | KDIGO n.d.) et de toute autre cause évidente.

10.2.2.2 [bookmark: _bookmark71][bookmark: _Toc195961677]Spécificités du protocole

10.2.2.2.1 [bookmark: _Toc195961678]Autres évènements nécessitant une notification sans délai par l’investigateur au promoteur
· Evènements indésirables jugés comme « médicalement significatifs »
· Altération modérée de la vigilance (score de RASS de -1, -2 ou -3) diurne à distance (> 48 h) de l’arrêt des sédatifs, morphiniques et psychotropes, en l’absence de toute insuffisance rénale (stade 0 de la classification KDiGO) (ACUTE KIDNEY INJURY | KDIGO n.d.) et de toute autre cause évidente.
Ces évènements indésirables doivent être notifiés au promoteur par l’investigateur sans délai à compter du jour où il en a connaissance, selon les mêmes modalités et délais que les évènements indésirables graves (cf. section correspondante).

· Exposition in utero
Toute grossesse survenue au cours de la recherche, même si elle n’est pas associée à un évènement indésirable doit être notifiée au promoteur par l’investigateur sans délai à compter du jour où il en a connaissance.
La notification est à faire en cas d'exposition maternelle ou paternelle si le médicament expérimental est génotoxique.

· [bookmark: _bookmark72]Exposition durant l'allaitement
Les expositions durant l’allaitement ont lieu lorsqu’un nourrisson ou un enfant a pu être exposé à un médicament via l’allaitement d’une mère traitée par un médicament expérimental.
[bookmark: _Toc195961679]Même si elle n’est pas associée à un évènement indésirable, l’exposition durant l’allaitement doit être notifiée au promoteur par l’investigateur sans délai à compter du jour où il en a connaissance.

10.2.2.2.2 [bookmark: _Toc195961680]Evènements indésirables graves ne nécessitant pas une notification sans délai par l’investigateur au promoteur
Ces évènements indésirables graves sont uniquement recueillis dans la partie « évènement indésirable » de l’e-CRF. Une extraction de ces évènements indésirables graves du cahier d’observation sera réalisée tous les 6 mois.
· Evolution naturelle et habituelle de la pathologie :
· Décès
· Complication associée à la ventilation mécanique, qu’elle qu’en soit la cause (infectieuse ou non infectieuse)
· Défaillance d’organe au cours du séjour en réanimation
· Complication du sevrage de la ventilation mécanique

· Evènements indésirables susceptibles d’être liés aux traitements/actes prescrits dans le cadre du soin pendant le suivi de la recherche
L’investigateur, comme tout professionnel de santé, doit notifier ces évènements aux vigilances sanitaires applicables. Exemples : Agence Régionale de Santé, direction de la qualité de l’établissement, Centre Régional de Pharmacovigilance, correspondant local de matériovigilance (ANSM), etc.


10.2.3 [bookmark: _bookmark73]Période de notification au promoteur

L’investigateur doit notifier immédiatement au promoteur les évènements indésirables graves tels que définis dans la rubrique correspondante :
· à partir de la date de début de traitement par un médicament expérimental
· pendant toute la durée de suivi du participant, prévue par la recherche,
10.2.4 [bookmark: _bookmark74]Modalités et délais de notification au promoteur

La notification initiale d’EIG fait l’objet d’un rapport écrit et signé par l’investigateur à l’aide d’un formulaire de notification des EIG spécifique à la recherche et prévu à cet effet (dans le cahier d’observation).

Chaque item de ce document doit être complété par l’investigateur pour permettre au promoteur d’effectuer une analyse pertinente.

La notification initiale d’un événement indésirable grave au promoteur doit être suivie rapidement par un (ou des) rapport(s) complémentaire(s) écrit(s) détaillé(s) permettant de suivre l’évolution du cas en vigilance ou de compléter les informations.

L’investigateur transmettra, dans la mesure du possible, tout document pouvant être utile au promoteur (comptes rendus médicaux, résultats biologiques, résultats d’examens complémentaires, etc). Ces documents devront être rendus anonymes. Par ailleurs, ils devront être complétés par les mentions suivantes : acronyme de la recherche, numéro et initiales du participant sur toutes les pages transmises.

Tout évènement indésirable sera suivi jusqu’à sa complète résolution (stabilisation à un niveau jugé acceptable par l’investigateur ou retour à l’état antérieur) même si le participant est sorti de la recherche.

La réception des EIG au secteur vigilance est centralisée pour permettre un traitement immédiat des EIG dès leur réception. La notification initiale d’EIG, les rapports de suivi d'EIG et tout autre document seront transmis au promoteur représenté par son secteur Vigilance prioritairement par télécopie au 01 44 84 17 99. Il est possible de transmettre les EIG au secteur Vigilance par


mail (eig-vigilance.drc@aphp.fr) uniquement en cas de tentative infructueuse d’envoi des EIG par télécopie.

NB : Ne pas transmettre par courriel les documents initialement transmis avec succès par télécopie pour éviter les doublons.


Dans le cas d’une recherche avec e-CRF:
· l’investigateur complète le formulaire de notification d’EIG dans l’e-CRF, le valide, l’imprime, le signe puis l'envoie par télécopie ;
· en cas d’impossibilité de connexion à l’e-CRF, l’investigateur complètera, signera et adressera le formulaire de notification d’EIG au secteur Vigilance. Dès que la connexion sera rétablie, il régularisera en complétant le formulaire de notification d’EIG dans l’e-CRF.

L’investigateur doit répondre à toute demande d’informations complémentaires émanant du promoteur.
Pour toute question relative à la notification d’un évènement indésirable, il est possible de contacter le secteur Vigilance par courriel : vigilance.drc@aphp.fr.

En cas d’exposition in utero, l’investigateur complète le « formulaire de notification et de suivi d’une grossesse apparue au décours d’une recherche ».
L’investigateur doit suivre la femme enceinte jusqu’au terme de la grossesse ou de son interruption et en notifier l’issue au promoteur avec ce formulaire.

Si l’issue de la grossesse entre dans le cadre de la définition des évènements indésirables graves (avortement spontané, interruption de grossesse, mort fœtale, anomalie congénitale, etc.), l’investigateur doit suivre les modalités de notification des EIG.
La notification initiale de grossesse, les rapports de suivi d'EIG et tout autre document seront transmis au promoteur selon les mêmes modalités que précisées ci-dessus.
S’il s’agit d’une exposition paternelle, l’investigateur doit obtenir l’accord de la femme enceinte pour recueillir les informations sur la grossesse.


10.2.5 [bookmark: _bookmark75]Rôles du promoteur

Le promoteur représenté par son secteur Vigilance évalue la sécurité de chaque médicament expérimental de façon continue, tout au long de la recherche.
10.2.5.1 [bookmark: _bookmark76][bookmark: _Toc195961681]Analyse et déclaration des évènements indésirables graves

Le promoteur évalue :
· la gravité de tous les évènements indésirables qui lui sont rapportés,

· leur lien de causalité avec chaque médicament expérimental et/ou actes/procédures/examens spécifiques ajoutés par la recherche et avec les autres traitements éventuels,
Tous les évènements indésirables graves pour lesquels l'investigateur et/ou le promoteur estiment qu'une relation de causalité avec le médicament expérimental peut être raisonnablement envisagée sont considérés comme des suspicions d'effets indésirables graves.
· le caractère attendu ou inattendu des effets indésirables graves.
Tout effet indésirable grave dont la nature, la sévérité, la fréquence ou l’évolution ne concordent pas avec les informations de référence sur la sécurité mentionnées dans le résumé des caractéristiques du produit ou dans la brochure pour l'investigateur lorsque le produit n'est pas autorisé est considéré comme inattendu.
L’évaluation du caractère attendu/inattendu d’un effet indésirable grave est effectuée par le promoteur représenté par son secteur Vigilance sur la base des informations décrites ci-dessous.

· Pour les évènements indésirables graves susceptibles d’être liés aux médicaments expérimentaux :

· il convient de se référer à la brochure pour l’investigateur insérée en annexe 4
Les événements indésirables graves suivants (liste non exhaustive) susceptibles d’être liés à la mélatonine sont :
· Altération profonde de la vigilance (score de RASS < -3) diurne à distance (> 48 h) de l’arrêt des sédatifs, morphiniques et psychotropes, en l’absence de toute insuffisance rénale (stade 0 de la classification KDiGO) (ACUTE KIDNEY INJURY | KDIGO n.d.) et de toute autre cause évidente.

· Aucun évènement indésirable grave n’est susceptible d’être lié aux actes, procédures ou examens spécifiques de la recherche.
Le promoteur déclare toute suspicion d'effet indésirable grave inattendu (SUSAR), dans les délais réglementaires, auprès de l'Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé (ANSM):
- La déclaration initiale doit être réalisée sans délai à compter du jour où le promoteur en a eu connaissance dans le cas d’effet indésirable grave inattendu ayant entraîné la mort ou mis la vie en danger et dans un délai de 15 jours à compter du jour où le promoteur en a eu connaissance pour le cas des autres effets indésirables graves inattendus ;


- Toutes les informations complémentaires pertinentes, doivent être déclarées par le promoteur sous forme de rapports de suivi, dans un délai de 8 jours calendaires à compter du moment où il dispose de ces informations.


Toute suspicion d'effet indésirable grave inattendu est déclarée également par voie électronique dans la base de données européenne Eudravigilance relative aux effets indésirables de médicaments mise en place par l’Agence européenne des médicaments (EMA).

Le promoteur informe tous les investigateurs concernés de toute donnée qui pourrait avoir un impact défavorable sur la sécurité des personnes qui se prêtent à la recherche.




Cas particulier des recherches en double insu:
Après levée de l’insu par le promoteur, si le produit administré est le produit expérimenté : le cas sera donc déclaré sans délai comme suspicion d’effet(s) indésirable(s) grave(s) inattendu(s). Si le produit administré est le comparateur : le caractère inattendu de l’effet indésirable sera réévalué par le promoteur par rapport au document de référence du comparateur identifié dans le protocole.
Dans des cas exceptionnels, en cas de recherche portant sur une pathologie à forte mortalité et/ou morbidité, et après accord de l'ANSM sollicitée par le promoteur lors de la demande d'autorisation d’essai clinique, les modalités de levée de l'insu et de déclaration des suspicions d’effets indésirables peuvent être aménagées. Ces modalités sont alors définies précisément dans le protocole de la recherche.
10.2.5.2 [bookmark: _bookmark77][bookmark: _Toc195961682]Analyse et déclaration des autres données de sécurité

Il s’agit de toute nouvelle donnée pouvant conduire à une réévaluation du rapport des bénéfices et des risques de la recherche ou du produit objet de la recherche, à des modifications dans l’utilisation de ce produit, dans la conduite de la recherche, ou des documents relatifs à la recherche, ou à suspendre ou interrompre ou modifier le protocole de la recherche ou des recherches similaires. Pour les essais portant sur la première administration ou utilisation d'un produit de santé chez des personnes qui ne présentent aucune affection : tout effet indésirable grave.

Le promoteur informe sans délai à compter du jour où il en a eu connaissance l'autorité compétente et le comité de protection des personnes des faits nouveaux et, le cas échéant, des mesures urgentes de sécurité prises.

A la suite de la déclaration initiale relative à un fait nouveau, le promoteur adresse aux autorités compétentes sous forme d’un rapport de suivi du fait nouveau, toute information complémentaire pertinente relative à ce fait nouveau dans un délai de 8 jours maximum à compter du moment où il dispose de ces informations.

Si une suspicion d’effet indésirable grave inattendu (SUSAR) répond à la définition d’un fait nouveau, l’évènement correspondant doit faire l’objet d’une double déclaration de la part du promoteur, selon les modalités et les délais précédemment cités.

10.2.5.3 [bookmark: _bookmark78][bookmark: _Toc195961683]Rapport annuel de sécurité

Le promoteur doit établir une fois par an pendant toute la durée de l'essai clinique un rapport annuel de sécurité (Development Safety Update Report - DSUR) comprenant notamment :
· une analyse de la sécurité des personnes qui se prêtent à la recherche,

· une description des patients inclus dans la recherche (caractéristiques démographiques, etc.)

· une liste de toutes les suspicions d'effets indésirables graves survenus pendant la période couverte par le rapport,
· les tableaux de synthèse de tous les évènements indésirables graves survenus depuis le début de la recherche.
Le rapport est transmis à l’ANSM et au CPP dans les 60 jours après la date anniversaire correspondant à la date d'autorisation de la recherche par l'ANSM.

10.2.6 [bookmark: _bookmark79]Comité de Surveillance Indépendant

Le Comité de Surveillance Indépendant (CSI) peut être mis en place par le promoteur. Il a comme principale mission d’être un comité de suivi des données de sécurité. Il peut avoir des missions supplémentaires, comme le suivi des données d’efficacité (notamment si le protocole prévoit des analyses intermédiaires).
Il appartient au promoteur de justifier auprès de l’Autorité Compétente (ANSM) et auprès du CPP, la constitution ou non d’un tel comité.
Dans le cadre de cette recherche, il n’est pas jugé utile de nommer un Comité de Surveillance Indépendant (CSI). Le traitement expérimental (la mélatonine), est une molécule en vente libre, qui est couramment utilisée par le grand public comme complément alimentaire. Une étude extensive de la littérature objective une très bonne tolérance de la mélatonine à libération immédiate dans les diverses situations d’utilisation (80–82). Des doses allant jusqu'à 1000 mg de mélatonine par jour ont été administrées sans provoquer d’effet indésirable cliniquement significatif. Le seul effet indésirable théoriquement plus fréquent avec la mélatonine qu’avec le

placebo serait une sensation subjective de somnolence 4 à 5 heures après l’administration (67, 83). Toutefois, ce risque n’est pas observé en pratique dans les études cliniques car la mélatonine est administrée la nuit, à l’heure du coucher(80–82). Le risque de somnolence diurne semble minime au regard des posologies de mélatonine utilisées, de l’horaire d’administration et de la pharmacocinétique connue de la mélatonine à libération immédiate en réanimation.

11 [bookmark: _bookmark80][bookmark: _Toc195961684]GESTION DES DONNEES

11.1 [bookmark: _bookmark81]Modalités de recueil des données

Les données seront recueillies dans un cahier électronique en ligne (protocole Internet sécurisé) grâce au logiciel CleanWeb, dans le cadre du Marché Public conclu entre l'AP-HP et TELEMEDICINE TECHNOLOGIES S.A., notifié le 17/11/2003 et référencé sous le N° 033845. Les données seront centralisées sur un serveur hébergé au Département des Services Opérationnels (DSO) de l'AP-HP, 67 boulevard Bessières, 75017 PARIS. Certaines données seront saisies dans un premier temps sur un cahier d’observation papier avant d’être recueillies dans CleanWeb ; il s’agit des données relatives au suivi quotidien de l’administration du médicament de l’étude, et à l’évaluation quotidienne du délirium et de l’état de veille.
11.2 [bookmark: _bookmark82][bookmark: _Toc195961685]	Identification des données recueillies directement dans les CRF qui seront considérées comme données-source
Les données sont entrées dans e-crf sont issues des données conservées dans le dossier médical du patient (dossier source) conservé sur le site investigateur
11.3 [bookmark: _bookmark83][bookmark: _Toc195961686]Droit d’accès aux données et documents source

11.3.1 [bookmark: _bookmark84]Accès aux données

Conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) :

· le promoteur est chargé d’obtenir l’accord de l’ensemble des parties impliquées dans la recherche afin de garantir l’accès direct à tous les lieux de déroulement de la recherche, aux données source, aux documents source et aux rapports dans un but de contrôle de qualité et d’audit par le promoteur ;
· les investigateurs mettront à disposition des personnes chargées du suivi, du contrôle de qualité ou de l'audit de la recherche interventionnelle impliquant la personne humaine, les documents et données individuelles strictement nécessaires à ce contrôle, conformément aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur (articles L.1121-3 et R.5121-13 du code de la santé publique).

11.3.2 [bookmark: _bookmark85]Documents source

Les documents source étant définis comme tout document ou objet original permettant de prouver l'existence ou l'exactitude d'une donnée ou d'un fait enregistrés au cours de la recherche seront conservés selon la réglementation en vigueur par l'investigateur ou par l'hôpital s'il s'agit d'un dossier médical hospitalier.

11.3.3 [bookmark: _bookmark86]Confidentialité des données

Les personnes chargées du contrôle de qualité d’une recherche impliquant la personne humaine (article L.1121-3 du code de la santé publique) prendront toutes les précautions nécessaires en vue d'assurer la confidentialité des informations relatives aux médicaments expérimentaux, à la recherche, aux personnes qui s'y prêtent et notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux résultats obtenus.
Ces personnes, au même titre que les investigateurs eux-mêmes, sont soumises au secret professionnel (selon les conditions définies par les articles 226-13 et 226-14 du code pénal). Pendant la recherche impliquant la personne humaine ou à son issue, les données recueillies sur les personnes qui s’y prêtent et transmises au promoteur par les investigateurs (ou tous autres intervenants spécialisés) seront rendues non identifiantes. Elles ne doivent en aucun cas faire apparaître en clair les noms des personnes concernées ni leur adresse. Seules les initiales du nom et du prénom seront enregistrées, accompagnées d’un numéro codé propre à la recherche indiquant l’ordre d’inclusion des sujets. Le promoteur s’assurera que chaque personne qui se prête à la recherche a donné son accord par écrit pour l’accès aux données individuelles la concernant et strictement nécessaires au contrôle de qualité de la recherche.
11.4 [bookmark: _bookmark87][bookmark: _Toc195961687]Traitement des données et conservation des documents et des données

11.4.1 [bookmark: _bookmark88]Identification du responsable et du(es) lieu(x) de la gestion du(es) traitement(s) des données

La saisie des données sera réalisée par les médecins investigateurs ou des techniciens de recherche clinique. L’analyse statistique sera réalisée par le Dr E Audureau (service de santé publique, hôpital Henri Mondor).

11.4.2 [bookmark: _bookmark89]Saisie des données

La saisie des données sera réalisée sur un support électronique via un navigateur internet.

11.4.3 [bookmark: _bookmark90]Traitements des données (CNIL) en France

Cette recherche entre dans le cadre de la « Méthodologie de Référence pour les traitements de données personnelles opérés dans le cadre des recherches biomédicales » (MR-001 modifiée).

L’AP-HP, promoteur de la recherche, a signé un engagement de conformité à cette
« Méthodologie de Référence »

11.4.4 [bookmark: _bookmark91]Archivage

Les documents spécifiques d’une recherche interventionnelle impliquant la personne humaine portant sur un médicament à usage humain seront archivés par l’investigateur et le promoteur pour une durée de 15 ans après la fin de la recherche.
Cet archivage indexé comporte notamment :

· Une enveloppe scellée contenant les exemplaires originaux de toutes les notes d’information et les formulaires de consentement signés de toutes les personnes du centre ayant participé à la recherche pour l’investigateur ;

· Un exemplaire de toutes les notes d’information et les formulaires de consentement signés de toutes les personnes du centre ayant participé à la recherche pour le promoteur ;

· Les classeurs « recherche » pour l’Investigateur et le promoteur comprenant :

· les versions successives du protocole (identifiées par le n° et la date de version), ses annexes
· les autorisations de l’ANSM et les avis du CPP

· les courriers de correspondance,

· la liste ou registre d’inclusion,

· les annexes spécifiques à la recherche

· le rapport final de la recherche.

· Les documents de recueil des données

11.5 [bookmark: _bookmark92][bookmark: _Toc195961688]Propriété des données

L’AP-HP est propriétaire des données et aucune utilisation ou transmission à un tiers ne peut être effectuée sans son accord préalable.

12 [bookmark: _bookmark93][bookmark: _Toc195961689]ASPECTS STATISTIQUES

12.1 [bookmark: _bookmark94]	Description des méthodes statistiques prévues y compris du calendrier des analyses intermédiaires prévues
L’essai proposé sera conduit selon une méthodologie adaptative du type multi-bras, multi- stades (« adaptive seamless II/III multi-arms multi-stages, MAMS ») avec 3 bras et 2 stades. La première phase dite « d’activité » (de type phase II) vise à comparer chacun des 2 bras interventionnels à un même groupe placébo. A son terme, le recrutement sera stoppé dans le bras interventionnel le moins prometteur du point de vue du critère de jugement intermédiaire (basé sur la pharmacocinétique) conformément à une stratégie de type « pick the winner ». Les inclusions dans le groupe placébo et dans le bras interventionnel plus prometteur se poursuivront à la phase suivante, dite « d’efficacité » (type phase III), jusqu’à ce que le nombre requis de patients pour analyser le critère de jugement définitif (basé sur la prévention du délirium) soit atteint. Une méthodologie statistique appropriée sera appliquée permettant de tenir compte des comparaisons multiples effectuées entre les groupes lors des 2 stades successifs, et de maintenir le risque d’erreur de type I à un niveau pré-spécifié (96). Un avantage fondamental des schémas de type MAMS repose ainsi sur leur capacité à évaluer simultanément plusieurs traitements avec plus d’efficience, grâce à l’abandon précoce des bras de traitements ayant échoué à montrer des résultats prometteurs lors d’analyses intermédiaires.
Toutes les analyses statistiques seront réalisées à l'aide du logiciel Stata v14.1 (StataCorp, College Station, TX, USA) et R 3.2.4 (The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) au sein du service de Santé Publique de l'hôpital Henri Mondor sous la responsabilité du Dr Etienne Audureau.

12.1.1 [bookmark: _bookmark95]Analyse du critère de jugement principal

Le critère de jugement final (fin de la 2ème phase dite « d’efficacité ») sera le pourcentage de patients ayant présenté un delirium entre la randomisation et J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14). Le critère de jugement intermédiaire pour la sélection du traitement le plus prometteur (fin de la 1ère phase dite «d’activité ») sera le pourcentage de patients avec un profil pharmacocinétique « optimal » de mélatonine 24 heures après l’initiation du traitement de l’étude, choisi pour sa pertinence clinique et sa corrélation attendue élevée avec le critère final.
L’approche décrite par Friede et al. (97) sera utilisée et exploitera l’ensemble des données recueillies au cours des deux phases et des différents bras de randomisation. Pour l’analyse finale, les degrés de signification (p-values) sont obtenus à chaque stade de l’étude à partir de tests statistiques de Dunnett comparant les bras expérimentaux au groupe contrôle sur le

critère d’évaluation final ; cette approche permet de tester l’hypothèse nulle que tous les effets des traitements comparés au contrôle sont égaux à zéro contre l’hypothèse alternative qu’au moins un effet de traitement est supérieur à zéro. Afin d’exploiter l’ensemble des données disponibles à l’analyse finale, les p-values des deux stades sont combinées selon une approche de combinaison de test (98) utilisant la méthode dite normale inverse pondérée (weighted inverse normal method) (99). Pour tenir compte de la multiplicité des comparaisons entre groupes/stades, le risque d’erreur de type I global (familywise type I error rate (FWER)) est contrôlé via l’application d’une procédure de test dite « fermée » (closed testing procedure) (96), permettant le contrôle global du FWER au sens fort, défini comme la probabilité de rejeter ≥1 hypothèse nulle vraie. Pour l’analyse du critère intermédiaire, seul le groupe traitement dont la statistique de test est supérieure à zéro et est la plus élevée entre les deux bras de traitement poursuivra son recrutement à la phase d’efficacité conjointement avec le groupe contrôle.
L’analyse du critère principal final sera effectuée sur la population en intention de traiter. Des analyses complémentaires de sensibilité seront menées sur la population per protocole.

12.1.2 [bookmark: _bookmark96]Analyses descriptives et des critères de jugement secondaires

Des analyses descriptives seront conduites visant à documenter les caractéristiques des groupes randomisés en termes de critères démographiques, cliniques et biologiques à l'inclusion. Les variables quantitatives seront présentées sous forme de moyennes (±écart type) ou de médianes (+intervalle inter quartiles) selon la normalité de leurs distributions évaluée par le biais de tests de Wilk-Shapiro, et les variables qualitatives seront présentées sous forme d'effectifs (%).
Les comparaisons entre groupes randomisés s'appuieront pour les variables qualitatives sur le test du Chi2 ou le test exact de Fisher, selon les conditions d'application, et pour les variables quantitatives sur le test t de Student ou le test non paramétrique de Mann-Whitney, selon les conditions d'application. Les comparaisons intra-groupes (i.e. mesures répétées dans le temps) s'appuieront sur des tests pour données appariées, i.e. le test de McNemar pour les données catégorielles et le test t pour séries appariées ou le test de Wilcoxon des rangs signés pour les données continues, selon les conditions d'application.
Des analyses multivariées portant sur les valeurs et déterminants indépendants des critères et scores quantitatifs seront réalisées à l’aide de modèles de régression linéaire multiple, en ajustant sur les caractéristiques de base (dont le score IGS2 à l’admission en réanimation ou score SOFA à la randomisation), le centre et, pour les analyses longitudinales, en tenant compte de la corrélation entre données répétées dans le temps par l’utilisation de modèles à effets mixtes. Les analyses multivariées portant sur les valeurs et déterminants des critères binaires seront réalisées par des modèles de régression logistique permettant d’ajuster sur les
 caractéristiques  initiales  à  l'inclusion,  le  centre  et  de  tenir  compte  de  la  corrélation  entre
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données répétées dans le temps par l'utilisation de modèles mixtes. La calibration (statistique de Hosmer et Lemeshow) et la discrimination (aire sous la courbe ROC) des modèles seront évaluées.
Les analyses portant sur les délais de survenue des critères de jugement (dont le critère principal) seront basées sur des données de suivi censurées et s'appuieront sur le test du log rank et la construction de courbes selon la méthode de Kaplan Meier (analyse univariée), et sur la construction de modèles multivariés de Cox à risques proportionnels pour la survie globale, et de modèles de Fine and Gray pour tenir compte des risques compétitifs potentiellement associés aux décès non liés au delirium.
12.2 [bookmark: _bookmark97][bookmark: _Toc195961690]Hypothèses de calcul du nombre de sujets nécessaires et résultat

Sur la base des données disponibles de pharmacocinétique de la mélatonine et de son effet sur l’incidence du délirium, le critère de jugement intermédiaire, à savoir le pourcentage de patients avec un profil pharmacocinétique « optimal» est estimé <15% dans le bras placébo (66). Le critère de jugement définitif, à savoir le pourcentage de patients avec delirium dans les 14 jours suivant la randomisation est estimé à 32% (12). Les taux correspondants de ces critères de jugement intermédiaire/définitif raisonnablement attendus dans le bras mélatonine avec le meilleur profil pharmacocinétique (qui sera sélectionné à l’analyse intermédiaire) sont de 80%/16%, et ceux avec le bras moins prometteur à 60%/25% (78, 85). En appliquant la méthode proposée par Friede et al (97) et mise en œuvre par Parsons et al (100, 101) pour la conception d'essais adaptatifs, tenant compte d'un risque alpha global de 2,5% en configuration unilatérale, d’une corrélation de 0,5 entre les critères de jugement intermédiaire et final, d’un suivi complet de tous les patients jusqu’au critère de jugement final, l'inclusion dans chaque bras de l'essai de 25 patients pour l'analyse intermédiaire (total 75), puis 135 à la dernière étape (total 270 ; total général pour l’étude 345) fournira une puissance >80% pour rejeter l’ hypothèse nulle et conclure sur l'efficacité d'un bras expérimental. Un total d’au moins 345 patients sera donc inclus. Les calculs ont été obtenus en effectuant 1000 simulations à l’aide du package R 'asd' (101).
12.3 [bookmark: _bookmark98][bookmark: _Toc195961691]Degré de signification statistique prévu

Pour l’analyse du critère principal, le devis d’étude adaptatif de phase II/III en multi-bras multi- étapes s’appuie sur une méthodologie généralisant le test de Dunnett à 1 étape à un modèle multi-étapes avec combinaison de tests, permettant le contrôle global du risque d’erreur par famille au sens ‘fort’ (familywise error rate [FWER]), défini comme la probabilité de rejeter ≥1 hypothèse nulle vraie, à un niveau pré-spécifié (2.5% unilatéral). Un risque alpha bilatéral de 5% sera utilisé pour les analyses portant sur les critères secondaires.
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12.4 [bookmark: _bookmark99][bookmark: _Toc195961692]Critères statistiques pour l’arrêt de la recherche

Compte tenu de la méthodologie présentée dans cette section, la recherche pourra être interrompue à l’analyse intermédiaire si aucun traitement ne surpasse le contrôle (statistique de test<0). La décision finale d’interrompre la recherche sera prise par le comité de pilotage. Lorque 35 patients auront été inclus dans l’un des groupes, le recherche sera intérrompue temporairement le temps de finaliser l’analyse intermédiaire si cette dernière n’est pas encore achevée.
12.5 [bookmark: _bookmark100][bookmark: _Toc195961693]	Méthode de prise en compte des données manquantes, inutilisées ou non valides
Toute donnée manquante ou invalide sera systématiquement vérifiée et recherchée dans le dossier médical du patient concerné. En complément des analyses sur cas complets sans donnée manquante pour le critère de jugement principal, des analyses de sensibilité seront réalisées selon plusieurs méthodes de remplacement des données manquantes, incluant la méthode LOCF (Last Observation Carry Forward), l'hypothèse du pire scénario, et les techniques d'imputation multiple par équations chaînées (MICE). Il n'est par ailleurs pas prévu de remplacer les sujets sortis prématurément d'étude.
12.6 [bookmark: _bookmark101][bookmark: _Toc195961694]Choix des populations

La population en intention de traiter (ITT) sera constituée des patients ayant signé le formulaire de consentement pour être inclus dans l'étude et ayant été randomisés dans l'un des bras de l'étude. La population ITT sera analysée selon le bras d'allocation initial. La population en per protocole (PP) sera constituée des patients inclus dans l'étude et sans déviation majeure au protocole, incluant les modifications ou manques de conformité au traitement initialement alloué ou les inclusions à tort de patients ne satisfaisant pas l'ensemble des critères d'inclusion/non inclusion.
L’analyse du critère principal sera réalisée sur la population en ITT. Des analyses complémentaires sur le critère principal et toutes les analyses des critères secondaires seront réalisées à la fois sur les populations ITT et PP afin de décrire les patients exclus de la population PP, évaluer l’impact sur l’analyse en ITT et la robustesse des résultats obtenus.

13 [bookmark: _bookmark102][bookmark: _Toc195961695]CONTROLE ET ASSURANCE DE LA QUALITE

Chaque projet de recherche impliquant la personne humaine pris en charge par l’AP-HP est classé selon le risque prévisionnel encouru par les personnes se prêtant aux recherches grâce à la classification des recherches interventionnelles impliquant la personne humaine à promotion AP-HP

13.1 [bookmark: _bookmark103][bookmark: _Toc195961696]Organisation générale

Le promoteur doit s’assurer de la sécurité et du respect des personnes qui ont accepté de participer à la recherche. Il doit mettre en place un système d'assurance qualité permettant de surveiller au mieux le déroulement de la recherche dans les centres investigateurs.
A cet effet, le promoteur mandate des Attachés de Recherche Clinique (ARC) qui ont pour mission principale d’effectuer des visites régulières de suivi dans les lieux de recherche après avoir effectué les visites d’ouvertures. Les objectifs du suivi de la recherche, tels que définis dans les Bonnes Pratiques Cliniques, (BPC § 5.18.1) sont de vérifier que :
· le droit, la sécurité et la protection des personnes qui se prêtent à la recherche sont satisfaits,
· les données rapportées sont exactes, complètes et cohérentes avec les documents sources,
· la recherche est conduite conformément au protocole en vigueur, aux BPC et aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur.
13.2 [bookmark: _bookmark104][bookmark: _Toc195961697]Stratégie d’ouverture des centres

La stratégie d’ouverture des centres mise en place pour cette recherche est déterminée grâce au plan de monitoring adapté. Les centres franciliens seront ouverts en premier pour réaliser la 1ère phase de l’étude (« activité »).
13.3 [bookmark: _bookmark105][bookmark: _Toc195961698]Etendue du monitoring des centres

Dans le cas de cette recherche à risque B le choix d’un niveau de monitoring adapté a été pondéré en fonction de la complexité, l’impact et du budget de la recherche. A cet effet, le promoteur en accord avec l’investigateur coordonnateur a déterminé le score logistique et impact qui a permis d’obtenir le niveau de monitoring à mettre en place sur la recherche : niveau intermédiaire. Le risque prévisionnel encouru par les personnes se prêtant aux recherches est jugé minime avec la mélatonine (complément alimentaire en vente libre).
13.4 [bookmark: _bookmark106][bookmark: _Toc195961699]Contrôle de qualité

Un Attaché de Recherche Clinique (ARC) mandaté par le promoteur s’assurera de la bonne réalisation de la recherche, du recueil des données générées par écrit, de leur documentation, enregistrement et rapport, en accord avec les Procédures Opératoires Standard mises en application au sein de la DRCI et conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques ainsi qu’aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur.

L'investigateur et les membres de son équipe acceptent de se rendre disponibles lors des visites de Contrôle de qualité effectuées à intervalles réguliers par l’Attaché de Recherche Clinique. Lors de ces visites, les éléments suivant seront revus :
· consentement écrit ;

· respect du protocole de la recherche et des procédures qui y sont définies ;

· qualité des données recueillies dans le cahier d'observation : exactitude, données manquantes, cohérence des données avec les documents "source" (dossiers médicaux, carnets de rendez-vous, originaux des résultats de laboratoire, etc.) ;
· gestion des traitements utilisés.

13.5 [bookmark: _bookmark107][bookmark: _Toc195961700]Cahier d’observation

CRF électronique : toutes les informations requises par le protocole doivent être consignées dans les cahiers d’observation. Les données devront être recueillies au fur et à mesure qu'elles sont obtenues, et enregistrées dans ces cahiers de façon explicite. Chaque donnée manquante devra être codée.
Ce cahier d’observation électronique sera mis en place dans chacun des centres grâce à un support Internet de recueil des données. Un document d’aide pour l’utilisation de cet outil sera fourni aux investigateurs.
Le remplissage du cahier d'observation via internet par l'investigateur permet ainsi à l'ARC de visualiser rapidement et à distance les données. L'investigateur est responsable de l'exactitude, de la qualité et de la pertinence de toutes les données saisies. De plus, lors de leurs saisies, ces données sont immédiatement vérifiées grâce à des contrôles de cohérence. A ce titre, il  doit valider toute modification de valeur dans le CRF. Ces modifications font l'objet d'un audit trail. Une justification peut éventuellement être intégrée en commentaire. Une impression papier sera demandée en fin d'étude, authentifiée (datée et signée) par l'investigateur. Une copie du document authentifié à destination du promoteur devra être archivée par l’investigateur.
13.6 [bookmark: _bookmark108][bookmark: _Toc195961701]Gestion des non conformités

Tout évènement survenant suite au non-respect du protocole, des procédures opératoires standardisées, des bonnes pratiques cliniques ou des dispositions législatives et réglementaires en vigueur par un investigateur ou toute autre personne impliquée dans la conduite de la recherche doit faire l’objet d’une déclaration .de non-conformité au promoteur.
Ces non conformités seront gérées conformément aux procédures du promoteur

13.7 [bookmark: _bookmark109][bookmark: _Toc195961702]Audit / inspections

Les investigateurs s’engagent à accepter les audits d’assurance qualité effectués par le promoteur ainsi que les inspections effectuées par les autorités compétentes. Toutes les données, tous les documents et rapports peuvent faire l'objet d'audits et d'inspections réglementaires sans que puisse être opposé le secret médical.
Un audit peut être réalisé à tout moment par des personnes mandatées par le promoteur et indépendantes des responsables de la recherche. Il a pour objectif de s'assurer de la qualité de la recherche, de la validité de ses résultats et du respect de la loi et des règlementations en vigueur.
Les personnes qui dirigent et surveillent la recherche acceptent de se conformer aux exigences du promoteur et à l’autorité compétente en ce qui concerne un audit ou une inspection de la recherche.
L’audit pourra s’appliquer à tous les stades de la recherche, du développement du protocole à la publication des résultats et au classement des données utilisées ou produites dans le cadre de la recherche.
13.8 [bookmark: _bookmark110][bookmark: _Toc195961703]Engagement de responsabilités de l’Investigateur Principal

Avant de démarrer la recherche, chaque investigateur fournira au représentant du promoteur de la recherche son curriculum vitæ personnel daté et signé, comportant son numéro RPPS.
Chaque investigateur s'engagera à respecter les obligations de la loi et à mener la recherche selon les B.P.C., en respectant les termes de la déclaration d'Helsinki en vigueur.
L’investigateur principal de chaque centre participant signera un engagement de responsabilités (document type DRCI) qui sera remis au représentant du promoteur. Les investigateurs et leurs collaborateurs signeront un formulaire de délégation de fonctions précisant le rôle de chacun.

14 [bookmark: _bookmark111][bookmark: _Toc195961704]ASPECTS ETHIQUES ET LEGAUX

14.1 [bookmark: _bookmark112]	Modalités d’information et de recueil du consentement des personnes se prêtant à la recherche
Conformément à l’article L1122-1-1 du Code de la santé publique, aucune recherche impliquant la personne humaine ne peut être pratiquée sur une personne sans son consentement libre et éclairé, recueilli par écrit après que lui a été délivrée l'information prévue à l'article L. 1122-1 du même code.

Un délai de réflexion de quelques heures est laissé à la personne entre le moment où elle est informée et celui où elle signe le formulaire de consentement.
Le consentement libre, éclairé et écrit de la personne est recueilli par l’investigateur, ou par un médecin qui le représente avant l’inclusion de la personne dans la recherche.
La note d’information et une copie du formulaire de consentement daté et signé par la personne qui se prête à la recherche ainsi que par l’investigateur ou le médecin qui le représente sont remis à la personne préalablement à sa participation à la recherche.
En outre, l’investigateur précisera dans le dossier médical de la personne la participation de celle-ci à la recherche, les modalités de recueil de son consentement (ou du consentement de toute autre personne dans les cas prévus aux articles L. 1122-1-1 à L. 1122-2 du CSP) ainsi que les modalités de la délivrance de l’information en vue de le recueillir. Il conserve l’exemplaire original du formulaire du recueil du consentement de la personne daté et signé.
Si le patient n’est pas en état de recevoir l'information et de consentir, ce qui peut être le cas pour un patient intubé de réanimation, la procédure sera la suivante.
- Un consentement libre, éclairé et écrit de la personne de confiance ou d’un membre de  la famille s’ils sont présents, conformément à la loi (Art. L. 1122-1-3 du Code de la Santé Publique) est recueilli par l’investigateur principal, ou par un médecin qui le représente avant l’inclusion de la personne dans la recherche après vérifications des critères de sélection.
La personne de confiance ou le membre de la famille du patient aura reçu, au préalable, une information orale et écrite de la part de l’investigateur ou du médecin qui le représente sur le but de cette étude, la durée de la participation, le déroulement de l’étude, les bénéfices et les risques prévisibles, la confidentialité des données, la couverture par assurance.
Pour la poursuite de l’étude, un consentement libre, éclairé et écrit sera sollicité auprès du patient dès qu’il sera en mesure de le donner.
La note d’information et une copie du formulaire de consentement de poursuite daté et signé par la personne qui se prête à la recherche ainsi que par l’investigateur ou le médecin qui le représente sont remises à la personne.

- En dernier recours, si le patient est hors d'état d'exprimer son consentement et si la personne de confiance ou les membres de sa famille ses proches n’ont pu être rencontré, l'inclusion pourra être effectuée selon la procédure d’urgence conformément à la loi (Art. L. L.1122-1-3 du Code de la Santé Publique). Dans ce cas, le consentement de poursuite sera recherché dès que possible auprès du patient, ou le cas échéant, auprès des membres de sa famille ou de la personne de confiance.

Toutes les données liées à la recherche de la personne de confiance ou des membres de la famille du patient, à la transmission de l’information et à l'inclusion du patient dans l’étude seront mentionnées dans le dossier du patient.
14.2 [bookmark: _bookmark113][bookmark: _Toc195961705]	Interdiction pour la personne de participer à une autre recherche ou période d’exclusion prévue à l’issu de la recherche, le cas échéant
L’interdiction de participer simultanément à une autre recherche interventionnelle portant sur la mélatonine et/ou pour laquelle le délirium est un critère de jugement principal est motivée par la nécessité de limiter le risque d’interaction médicamenteuse et éviter toute interférence avec le critère de jugement principal.
En raison de la demi-vie plasmatique extrêmement courte de la mélatonine à libération immédiate, aucune période d’exclusion n’est prévue à l’issue de la recherche.
14.3 [bookmark: _bookmark114][bookmark: _Toc195961706]Indemnisation des sujets

Aucune indemnisation n’est prévue pour les patients en compensation des contraintes liées à la recherche.
14.4 [bookmark: _bookmark115][bookmark: _Toc195961707]	Inscription au fichier national des personnes se prêtant à une recherche biomédicale portant sur les produits mentionnés à l'article L. 5311-1 du Code de la santé publique
Une telle inscription n’est pas requise car l’objet de la recherche est en rapport avec l’état pathologique des malades inclus.
14.5 [bookmark: _bookmark116][bookmark: _Toc195961708]Obligations légales

L’Assistance publique hôpitaux de Paris (AP-HP) est le promoteur de cette recherche et par délégation la Délégation à la Recherche Clinique et à l’Innovation (DRCI) en assure les missions, conformément à l’article L.1121-1 du code de la santé publique. L'Assistance Publique - Hôpitaux de Paris se réserve le droit d'interrompre la recherche à tout moment pour des raisons médicales ou administratives; dans cette éventualité, une notification sera fournie à l'investigateur.
14.6 [bookmark: _bookmark117][bookmark: _Toc195961709]Demande d’avis au comité de protection des personnes CPP

L’AP-HP en tant que promoteur obtient pour la recherche impliquant la personne humaine portant sur un médicament à usage humain, préalablement à sa mise en œuvre l’avis favorable du CPP concerné, dans le cadre de ses compétences et conformément aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur.

14.7 [bookmark: _bookmark118][bookmark: _Toc195961710]Demande d’autorisation à l’ANSM

L’AP-HP en tant que promoteur obtient pour la recherche impliquant la personne humaine portant sur un médicament à usage humain, préalablement à sa mise en œuvre l’autorisation de l’ANSM, dans le cadre de ses compétences et conformément aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur.
14.8 [bookmark: _bookmark119][bookmark: _Toc195961711]Engagement de conformité à la « Méthodologie de référence » MR 001

L’AP-HP, promoteur de la recherche, a signé un engagement de conformité à cette
« Méthodologie de Référence ».

14.9 [bookmark: _bookmark120][bookmark: _Toc195961712]Modifications de la recherche

Toute modification substantielle apportée au protocole par l’investigateur coordonnateur, devra être transmise au promoteur pour approbation. Après cet accord, le promoteur devra obtenir préalablement à sa mise en œuvre un avis favorable du CPP et une autorisation de l’ANSM dans le cadre de leurs compétences respectives.
La note d’information et le formulaire de consentement pourront être révisés si nécessaire, notamment en cas de modification substantielle de la recherche ou de la survenue d’effets indésirables.
14.10 [bookmark: _bookmark121][bookmark: _Toc195961713]Rapport final de la recherche

Le rapport final de la recherche impliquant la personne humaine mentionné à l’article R1123-67 du CSP est établi et signé par le promoteur et l’investigateur. Un résumé du rapport rédigé selon le plan de référence de l’autorité compétente doit être transmis à l’autorité compétente dans un délai de un an, après la fin de la recherche, correspondant au terme de la participation de la dernière personne qui se prête à la recherche.

15 [bookmark: _bookmark122][bookmark: _Toc195961714]FINANCEMENT ET ASSURANCE

15.1 [bookmark: _bookmark123][bookmark: _Toc195961715]Source de financement

Programme Hospitalier de Recherche Clinique Inter-Régional (PHRC-I 2017)

15.2 [bookmark: _bookmark124][bookmark: _Toc195961716]Assurance

Le Promoteur, souscrit pour toute la durée de la recherche une assurance garantissant sa propre responsabilité civile ainsi que celle de tout médecin impliqué dans la réalisation de la recherche. Il assure également l’indemnisation intégrale des conséquences dommageables à la recherche pour la personne qui s’y prête et ses ayants droit, sauf preuve à sa charge que le dommage n’est pas imputable à sa faute ou à celle de tout intervenant, sans que puisse être

opposé le fait d'un tiers ou le retrait volontaire de la personne qui avait initialement consenti à se prêter à la recherche.
L'Assistance Publique- Hôpitaux de Paris (AP-HP) a pris une assurance auprès de la compagnie HDI-GERLING par l’intermédiaire de BIOMEDIC-INSURE, garantissant sa responsabilité civile ainsi que celle de tout intervenant (médecin ou personnel impliqué dans la réalisation de la recherche), conformément à l’article L.1121-10 du CSP.

16 [bookmark: _bookmark125][bookmark: _Toc195961717]REGLES RELATIVES A LA PUBLICATION

L’AP-HP est propriétaire des données et aucune utilisation ou transmission à un tiers ne peut être effectuée sans son accord préalable. Seront premiers signataires des publications, les personnes ayant réellement participé à l’élaboration du protocole et son déroulement ainsi qu’à la rédaction des résultats. Le PHRC inter-régional sera mentionné comme source de financement et l’AH-HP (DRCI) comme gestionnaire dans les ”acknowledgments” du manuscrit. Cette recherche sera enregistrée sur le site http://clinicaltrials.gov/.
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	N°
Centre
	
Investigateur
	
Service / Hôpital /Ville
	
e-mail
	
Téléphone

	
01
	
Keyvan Razazi
	Réanimation médicale Hôpital Henri Mondor, CRETEIL
	
Keyvan.razazi@aphp.fr
	
01 49 81 23 99

	
02
	
Samir Jaber
	Réanimation/ DAR/
CHU Montpellier- Saint Eloi
MONTPELLIER
	
s-jaber@chu-montpellier.fr
	
04 67 33 72 71

	
03
	
Jean Dellamonica
	service de réanimation
CHU Nice
	DELLAMONICA.J@chu-
nice.fr
	
04 92 03 77 77

	
04
	
Herve Mentec
	Service de réanimation Centre	hospitalier d’Argenteuil
ARGENTEUIL
	
Herve.mentec@ch- argenteuil.fr
	
01 34 23 25 50

	
05
	
Rusel Leon
	Service de réanimation Centre Hospitalier intercommunal de Créteil
CRETEIL
	
Rusel.leon@chicreteil.fr
	
01 45 17 56 42

	

06
	
Jean	Francois Georger
	Service de réanimation Centre	intercommunal		de Villeneuve Saint-Georges VILLENEUVE	ST-
GEORGES
	

Jeanfrancois.georger@chiv.fr
	

01 43 86 21 02

	07
	Nicolas Terzi
	Service de réanimation
CHU GRENOBLE
	
nterzi@chu-grenoble.fr
	
04 76 76 55 05

	
08
	
Nseir Saad
	Pole de réanimation, Hôpital Roger Salengro / CHRU Lille
LILLE
	
s-nseir@chru-lille.fr
	
03 20 44 40 84

	
09
	
Emmanuel Vivier
	Service de réanimation Hôpital Saint Joseph Saint Luc
LYON
	
evivier@ch-stjoseph-stluc- lyon.fr
	
04 78 61 82 10

	
10
	
Nicolas Chudeau
	Service	de	réanimation Centre hospitalier du Mans
LE MANS
	
nchudeau@ch-lemans.fr
	
02 43 43 24 58

	
11
	
Frank Chemouni
	Service de réanimation Centre Hospitalier marne la vallée
MARNE LA VALLEE
	
Frank.chemouni@gmail.com
	
01 61 10 71 38

	
12
	
Sebastien Jochmans
	Département de Médecine Intensive, Centre Hospitalier de Melun
MELUN
	
sebastien.jochmans@ch- melun.fr
	
01 64 71 66 60

	
13
	
Alexandre Demoule
	Service de Pneumologie et Réanimation médicale Hôpital Pitié Salpêtrière
PARIS
	
alexandre.demoule@aphp.fr
	
01 42 16 77 52

	
14
	
Serge Carreira
	Service	de	réanimation Hôpital Saint Camille
BRIE SUR MARNE
	
Sergecarreira@gmail.com
	
01 49 83 11 30

	
15
	
Vincent Castelain
	Service de réanimation, CHU Strasbourg
STRASBOURG
	Vincent.castelain@chru- strasbourg.fr
	
03 88 12 79 13



	N°
Centre
	Investigateur
	Service / Hôpital /Ville
	e-mail
	Téléphone

	
16
	
Muriel Fartoukh
	Service	de Hôpital Tenon, PARIS
	réanimation
	
muriel.fartoukh@aphp.fr
	01 56 01 70 00

	
17
	Romain Sonneville
	Service	de Hôpital Bichat
PARIS
	réanimation,
	
romain.sonneville@aphp.fr
	
01 40 25 80 80

	

18
	

Daniel da Silva
	Médecine	Intensive Réanimation
Centre Hospitalier de Saint- Denis
SAINT-DENIS
	

daniel.silva@ch-stdenis.fr
	

01 42 35 61 07

	
19
	
Jérome Devaquet
	Service	de Hôpital Foch
SURESNES
	réanimation
	
j.devaquet@hopital-foch.org
	01 46 25 23 16
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18.5.1 [bookmark: _bookmark133]Score de Richards-Campbell 





	

EVALUATION DU SOMMEIL
	REPONSE DE L’INFIRMIERE
	REPONSE DU PATIENT

	
	Echelle 0 à 100 pour chaque
item

	Profondeur du sommeil
	Le sommeil était:
Leger (0) ... Profond (100)
	I    I	
	
	I	
	
	I
	I    I	I	
· NA
	I

	
Latence
du sommeil
	
La première fois que le patient a réussi à dormir: il n’a jamais pu s’endormir (0) ...
il s’est endormi presque immédiatement (100)
	
I    I	
	
	
I	
	
	
I
	
I    I	I	
· NA
	
I

	
Réveil
	La nuit dernière, le patient
a été réveillé toute la nuit (0) ... il a été très peu réveillé (100)
	I    I	
	
	I	
	
	I
	I    I	I	
· NA
	I

	
Retour
au sommeil
	Quand le patient s’est réveillé (ou quand on l’a réveillé),
il n’a pu se rendormir (0) ...
il s’est rendormi immédiatement (100)
	
I    I	
	
I	
	
	
I
	
	
I    I	I	I
· NA

	Qualité
de sommeil
	Le patient décrirait la nuit précédente comme une :
mauvaise nuit de sommeil (0) ...
bonne nuit de sommeil (100)
	I    I	
	
	I	
	
	I
	I    I	I	
· NA
	I

	
Bruit
	Le patient décrierait le niveau sonore comme : très bruyant  (0) ...
très calme (100)
	I    I	
	
	I	
	
	I
	I    I	I	
· NA
	I

	
ACTIGRAPHIE ET SONOMETRIE

	Enregistrement actigraphe : Non   Oui
Enregistrement sonomètre : Non  Oui



18.5.2 [bookmark: _bookmark134]SCORE IGS II /SCORE SAPS II


	Simplified Acute Physiology Score (SAPS II)
(sélectionner les pires valeurs)
Le Gall J-R, Lemeshow S, Saulnier F.A new simplified acute physiology score (SAPS II) based on a European/North American multicenter study. JAMA 1993. 270:2959-2

	Variables
	SAPS II
	Points

	Age, années
	
Points
	< 40
0
	40-59
7
	60-69
12
	70-74
15
	75-79
16
	>80
18
	
| | 
	
|

	Fréquence cardiaque, cycles/min
	< 40
	40-69
	70-119
	120-159
	160
	
	
	

	Points
	11
	2
	0
	4
	7
	
	| | 
	|

	Pression artérielle systolique, mmHg
	
	< 70
	70-99
	100-199
	>200
	
	
	
	

	
	Points
	13
	5
	0
	2
	
	
	| | 
	|

	Température, °C
(°F)
	

Points
	< 39°
	> 39°
	
	
	
	
	
	

	
	
	(< 102.2°)
0
	(> 102.2°)
3
	
	
	
	
	| | 
	|

	Seulement si ventilation invasive ou non invasive
	
	
	
	
	
	
	
	

	PaO2 mmHg /FiO2
Points
	< 100
11
	100-199
9
	> 200
6
	
	
	
	| | 
	|

	Diurèse, litres/24h
	
	< 0.500
	0.500-0.999
	>1.000
	
	
	
	
	

	
	Points
	11
	4
	0
	
	
	
	| | 
	|

	Urée plasmatique, mmol/L
	< 10.0
	10.0-29.9
	>30.0
	
	
	
	
	

	Points
	0
	6
	10
	
	
	
	| | 
	|

	Globules blancs, 109/L
	<1.0
	1.0-19.9
	>20.0
	
	
	
	
	

	Points
	12
	0
	3
	
	
	
	| | 
	|

	K+, mmol/L
	
	< 3.0
	3.0-4.9
	>5.0
	
	
	
	
	

	
	Points
	3
	0
	3
	
	
	
	| | 
	|

	Na+, mmol/L
	
	< 125
	125-144
	>145
	
	
	
	
	

	
	Points
	5
	0
	1
	
	
	
	| | 
	|

	Bicarbonate, mmol/L
	< 15
	15-19
	>20
	
	
	
	
	

	Points
	6
	3
	0
	
	
	
	| | 
	|

	Bilirubine, µmol/L
(mg/L)
	

Points
	< 68.4
	68.4-102.5
	>102.6
	
	
	
	
	

	
	
	(< 4.0)
0
	(4.0-5.9)
4
	(>6.0)
9
	
	
	
	| | 
	|

	Glasgow Coma Score
	<6
	6-8
	9-10
	11-13
	14-15
	
	
	

	Points
	26
	13
	7
	5
	0
	
	| | 
	|

	Maladie chronique
	

Points
	Cancer métastasé
9
	Hémopathie maligne
10
	SIDA

17
	
	
	
	

| | 
	

|

	Type d’admission
	
	Chirurgicale
	Médicale
	Chirurgicale
	
	
	
	
	

	
	
	programmée
	
	non
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	programmée
	
	
	
	| | 
	|

	
	Points
	0
	6
	8
	
	
	
	
	



18.5.3 [bookmark: _bookmark135]SOFA score

	
VARIABLE/POINTS
	
1
	
2
	
3
	
4
	
POINTS

	
Respiration : PaO2/FiO2
	
<400
	
<300
	
<200
	
<100
	
|    |

	
	
	
	sous ventilation mécanique
	sous ventilation mécanique
	

	
Coagulation : plaquettes (103/mm3)
	
<150
	
<100
	
<50
	
<20
	
|    |

	
Foie : bilirubine (mg/dl/µmol/L)
	
1,2-1,9 /20-32
	
2,0-5,9/33-101
	
	
	|    |

	
Cardiovasculaire :
	
PAM<70mmHg
	
dopa≤µg/kg/min
	
Dopa >5
	
Dopa >15
	|    |

	hypotension
	
	ou dobutamine
	µg/kg/min ou
	µg/kg/min ou
	

	
	
	n’importe quelle
	adrénaline ou
	adrénaline ou
	

	
	
	dose
	noradrénaline
	noradrénaline
	

	
	
	
	≤0,1µg/kg/min
	>0,1µg/kg/min
	

	
Neurologique : score de Glasgow (points/15)
	
13-14
	
10-12
	
6-9
	
<6
	|    |

	
Rénal : créatinine
	
1,2-1,9/110-
	
2,0-3,4/171-299
	
3,5-4,9/300-
	
>5,0/>440ou
	|    |

	(mg/dL/µmol/L) ou
	170
	
	440 ou <500
	<200 mL/j
	

	débit urinaire
	
	
	mL/J
	
	




18.5.4 [bookmark: _bookmark136]Score neuromusculaire = MRC (Medical Research Council)

Chaque fonction est cotée de 0 à 5.
Le score total va de 0 (tétraplégie complète) à 60 (force musculaire normale).
	Fonctions évaluées (6 à droite et 6 à gauche)
	Score attribué à chaque groupe musculaire

	Antepulsion du bras
	0 = absence de contraction visible

	Flexion de l'avant-bras
	1 = contraction visible sans mouvement du membre

	Extension du poignet
	2 = mouvement insuffisant pour vaincre la
pesanteur

	Flexion de cuisse
	3 = mouvement permettant de vaincre la pesanteur

	Extension de la jambe
	4 = mouvement contre la pesanteur et contre
résistance

	Flexion dorsale du pied
	5 = force musculaire normale



18.5.5 [bookmark: _bookmark137]QUESTIONNAIRE GENERALISTE SF-36 (qualité de vie)

1.- En général, diriez-vous que votre santé est : (cocher ce que vous ressentez) Excellente Ο
Très bonne Ο Bonne	Ο Satisfaisante  Ο
Mauvaise	Ο

2.- Par comparaison avec il y a un an, que diriez-vous sur votre santé aujourd’hui?

Bien meilleure qu’il y a un an	Ο

Un peu meilleure qu’il y a un an	Ο

A peu près comme il y a un an	Ο Un peu moins bonne qu’il y a un an	Ο Pire qu’il y a un an	Ο
3.- Vous pourriez vous livrer aux activités suivantes le même jour. Est-ce que votre état de santé vous impose des limites dans ces activités ? Si oui, dans quelle mesure ? (entourez la flèche)

a. Activités intenses : courir, soulever des objets lourds, faire du sport.
[image: ]
Oui, très limité	oui, plutôt limité	pas limité du tout

b. Activités modérées : déplacer une table, passer l’aspirateur.
[image: ]
Oui, très limité	oui, plutôt limité	pas limité du tout

c. Soulever et transporter les achats d’alimentation.

Oui, très limité	oui, plutôt limité	pas limité du tout

d. Monter plusieurs étages à la suite.
[image: ]
Oui, très limité	oui, plutôt limité	pas limité du tout

e. Monter un seul étage.
[image: ]
Oui, très limité	oui, plutôt limité	pas limité du tout

f. Vous agenouiller, vous accroupir ou vous pencher très bas.

Oui, très limité	oui, plutôt limité	pas limité du tout

g. Marcher plus d’un kilomètre et demi.
[image: ]
Oui, très limité	oui, plutôt limité	pas limité du tout

h. Marcher plus de 500 mètres
[image: ]
Oui, très limité	oui, plutôt limité	pas limité du tout

i. Marcher seulement 100 mètres.
[image: ]
Oui, très limité	oui, plutôt limité	pas limité du tout

j. Prendre un bain, une douche ou vous habiller.
[image: ]
Oui, très limité	oui, plutôt limité	pas limité du tout

4.- Au cours des 4 dernières semaines, avez-vous eu l’une des difficultés suivantes au travail ou lors des activités courantes, du fait de votre santé ?
(Réponse : oui ou non à chaque ligne)
oui	non
	Limiter le temps passé au travail, ou à d’autres activités ?
	
	

	Faire moins de choses que vous ne l’espériez ?
	
	

	Trouver des limites au type de travail ou d’activités possibles ?
	
	

	Arriver à tout faire, mais au prix d’un effort
	
	



5.- Au cours des 4 dernières semaines, avez-vous eu des difficultés suivantes au travail ou lors des activités courantes parce que vous étiez déprimé ou anxieux ?
(Réponse : oui ou non à chaque ligne)
oui	non
	Limiter le temps passé au travail, ou à d’autres activités ?
	
	

	Faire moins de choses que vous n’espériez ?
	
	

	Ces activités n’ont pas été accomplies aussi soigneusement que d’habitude ?
	
	



6.- Au cours des 4 dernières semaines, dans quelle mesure est-ce que votre état physique ou mental ont perturbé vos relations avec la famille, les amis, les voisins ou d’autres groupes ?
[image: ]
Pas du tout	très peu	assez fortement	énormément

7.- Avez-vous enduré des souffrances physiques au cours des 4 dernières semaines ?
[image: ]
Pas du tout	très peu	assez fortement	énormément


8.- Au cours des 4 dernières semaines la douleur a-t-elle gêné votre travail ou vos activités usuelles ?
[image: ]
Pas du tout	un peu	modérément	assez fortement	énormément


9.- Ces 9 questions concernent ce qui s’est passé au cours de ces dernières 4 semaines.
Pour chaque question, donnez la réponse qui se rapproche le plus de ce que vous avez ressenti. Comment vous sentiez-vous au cours de ces 4 semaines :

a. vous sentiez-vous très enthousiaste ?
[image: ]
Tout le temps	très souvent	parfois	peu souvent	jamais

b. étiez-vous très nerveux ?
[image: ]
Tout le temps	très souvent	parfois	peu souvent	jamais


c. étiez-vous si triste que rien ne pouvait vous égayer ?
[image: ]
Tout le temps	très souvent	parfois	peu souvent	jamais


d. vous sentiez-vous au calme, en paix ?
[image: ]
Tout le temps	très souvent	parfois	peu souvent	jamais


e. aviez-vous beaucoup d’énergie ?
[image: ]
Tout le temps	très souvent	parfois	peu souvent	jamais


f. étiez-vous triste et maussade ?
[image: ]
Tout le temps	très souvent	parfois	peu souvent	jamais

g. g. aviez-vous l’impression d’être épuisé(e) ?
[image: ]
Tout le temps	très souvent	parfois	peu souvent	jamais


h. étiez-vous quelqu’un d’heureux ?
[image: ]
Tout le temps	très souvent	parfois	peu souvent	jamais


i. vous êtes-vous senti fatigué(e) ?
[image: ]
Tout le temps	très souvent	parfois	peu souvent	jamais


10.- Au cours des 4 dernières semaines, votre état physique ou mental a-t-il gêné vos activités sociales comme des visites aux amis, à la famille, etc ?
[image: ]
Tout le temps	très souvent	parfois	peu souvent	jamais



11.- Ces affirmations sont-elles vraies ou fausses dans votre cas ?

a. il me semble que je tombe malade plus facilement que d’autres.
[image: ]
Tout à fait vrai	assez vrai	ne sais pas	plutôt faux	faux


b. ma santé est aussi bonne que celle des gens que je connais.

Tout à fait vrai	assez vrai	ne sais pas	plutôt faux	faux


c. je m’attends à ce que mon état de santé s’aggrave.
[image: ]
Tout à fait vrai	assez vrai	ne sais pas	plutôt faux	faux

d. mon état de santé est excellent.
[image: ]
Tout à fait vrai	assez vrai	ne sais pas	plutôt faux	faux

18.5.6 [bookmark: _bookmark138]ADL


	Activité
	Description
	Score
	Valeur

	
Hygiène corporelle
	Autonome
	
	1

	
	Aide partielle
	
	1/2

	
	Dépendant
	
	0

	
Habillage
	Autonomie pour le choix des vêtements et l'habillage
	
	1

	
	Autonomie pour le choix des vêtements et l'habillage mais besoin d’aide pour se chausser
	
	1/2

	
	Dépendant
	
	0

	
Aller aux toilettes
	Autonomie pour aller aux toilettes, se déshabiller et se rhabiller ensuite
	
	1

	
	Doit être accompagné ou a besoin d'aide pour se déshabiller ou se rhabiller
	
	1/2

	
	Ne peut aller aux toilettes seul
	
	0

	
Locomotion
	Autonomie
	
	1

	
	A besoin d'aide (canne, déambulateur, accompagnant)
	
	1/2

	
	Grabataire
	
	0

	
Continence
	Continent
	
	1

	
	Incontinence occasionnelle
	
	1/2

	
	Incontinence
	
	0

	
Repas
	Se sert et mange seul
	
	1

	
	Aide pour se servir, couper la viande ou peler les fruits
	
	1/2

	
	Dépendant
	
	0

	TOTAL
	



18.5.7 [bookmark: _bookmark139]IADL : INSTRUMENTAL ACTIVITIES OF DAILY LIVING (Echelle de LAWTON)




IADL : INSTRUMENTAL ACTIVITIES OF DAILY LIVING (Echelle de LAWTON)
Evaluation du niveau de dépendance dans les activités instrumentales de la vie quotidienne

1. Aptitude à utiliser le téléphone
	Si 0, noter depuis quand
	
	
Commentaires

	1. Se sert normalement du téléphone
	1
	

	2. Compose quelques numéros très connus
	1
	

	3. Répond au téléphone mais ne l'utilise pas spontanément
	1
	

	4. N'utilise pas du tout le téléphone spontanément
	0
	

	5. Incapable d'utiliser le téléphone
	0
	



2. Courses
	Si 0, noter depuis quand
	
	
Commentaires

	1. Fait les courses
	1
	

	2. Fait quelques courses normalement (nombre limité d'achats)
	0
	

	3. Doit être accompagné pour faire ses courses
	0
	

	4. Complètement incapable de faire ses courses
	0
	



3. Préparation des aliments
	Si 0, noter depuis quand
	
	
Commentaires

	0. Non applicable, n'a jamais préparé de repas
	
	

	1. Prévoit, prépare et sert normalement les repas
	1
	

	2. Prépare normalement les repas si les ingrédients lui sont fournis
	0
	

	3. Réchauffe ou sert des repas qui sont préparés, ou prépare de façon inadéquate les repas
	0
	

	4. Il est nécessaire de lui préparer les repas et de les lui servir
	0
	



4. Entretien ménager
	Si 0, noter depuis quand
	
	
Commentaires

	0. Non applicable, n'a jamais eu d'activités ménagères
	
	

	1. Entretient sa maison seul ou avec une aide occasionnelle
	1
	

	2. Effectue quelques tâches quotidiennes légères telles que faire les lits, laver la vaisselle
	1
	

	3. Effectue quelques tâches quotidiennes, mais ne peut
maintenir un état de propreté normal
	1
	

	4. A besoin d'aide pour tous les travaux d'entretien ménager
	1
	

	5. Est incapable de participer à quelque tâche ménagère que ce soit
	0
	



5. Blanchisserie

	Si 0, noter depuis quand
	
	
Commentaires

	0. Non applicable, n'a jamais effectué de blanchisserie
	
	

	1. Effectue totalement sa blanchisserie personnelle
	1
	

	2. Lave des petits articles (chaussettes, bas)
	1
	

	3. Toute la blanchisserie doit être faite par d'autres
	0
	



6. Moyens de transport

	Si 0, noter depuis quand
	
	
Commentaires

	1. Utilise les moyens de transports de façon indépendante ou conduit sa propre voiture
	1
	

	2. Organise ses déplacements en taxi ou n'utilise aucun moyen de transport public
	1
	

	3. Utilise les transports publics avec l'aide de quelqu'un
	1
	

	4. Déplacement limité en taxi ou en voiture avec l’aide de quelqu’un
	0
	



7. Responsabilité à l’égard de son traitement

	Si 0, noter depuis quand
	
	
Commentaires

	1. Est responsable de la prise de ses médicaments (doses et rythmes corrects)
	1
	

	2. Est responsable de la prise de ses médicaments si les doses ont été préparées à l’avance
	0
	

	3. Est incapable de prendre seul ses médicaments même si ceux-ci ont été préparés à l’avance
	0
	



8. Aptitude à manipuler l’argent

	Si 0, noter depuis quand
	
	
Commentaires

	0. Non applicable, n'a jamais manipulé d’argent
	
	

	1. Gère ses finances de façon autonome
	1
	

	2. Se débrouille pour les achats quotidiens, mais a besoin d’aide pour les opérations à la banque et les achats importants
	1
	

	3. Incapable de manipuler l’argent
	0
	




Total score IADL	/ 8
Nombre items non applicables	/ 8

18.5.8 [bookmark: _bookmark140]Échelle HAD : Hospital Anxiety and Depression scale
L’échelle HAD est un instrument qui permet de dépister les troubles anxieux et dépressifs. Elle comporte 14 items cotés de 0 à 3. Sept questions se rapportent à l’anxiété (total A) et sept autres à la dimension dépressive (total D), permettant ainsi l’obtention de deux scores (note maximale de chaque score = 21).

	1. Je me sens tendu(e) ou énervé(e)
	

	- La plupart du temps
	3

	- Souvent
	2

	- De temps en temps
	1

	- Jamais
	0



2. Je prends plaisir aux mêmes choses qu’autrefois
· Oui, tout autant	0
· Pas autant	1
· Un peu seulement	2
· Presque plus	3

3. J’ai une sensation de peur comme si quelque chose d’horrible allait m’arriver- Oui, très nettement
3
- Oui, mais ce n’est pas trop grave
2
- Un peu, mais cela ne m’inquiète pas
1
- Pas du tout
0

4. Je ris facilement et vois le bon côté des
- Autant que par le passé
0
- Plus autant qu’avant
1
- Vraiment moins qu’avant
2
- Plus du tout
3
5. Je me fais du souci

- Très souvent
3
- Assez souvent
2
- Occasionnellement
1
- Très occasionnellement
0
6. Je suis de bonne humeur

- Jamais
3
- Rarement
2
- Assez souvent
1
- La plupart du temps
0






choses















7. Je peux rester tranquillement assis(e) à ne rien faire et me sentir décontracté(e)
· Oui, quoi qu’il arrive	0
· Oui, en général	1
· Rarement	2
· Jamais	3
8. J’ai l’impression de fonctionner au ralenti
	- Presque toujours
	3

	- Très souvent
	2

	- Parfois
	1

	- Jamais
	0



9. J’éprouve des sensations de peur et j’ai l’estomac noué
· Jamais	0
· Parfois	1
· Assez souvent	2
· Très souvent	3
10. Je ne m’intéresse plus à mon apparence
· Plus du tout	3
· Je n’y accorde pas autant d’attention	2
que je devrais
· Il se peut que je n’y fasse plus	1
autant attention
· J’y prête autant d’attention	0
que par le passé

11. J’ai la bougeotte et n’arrive pas à tenir en place
	- Oui, c’est tout à fait le cas
	3

	- Un peu
	2

	- Pas tellement
	1

	- Pas du tout
	0



12. Je me réjouis d’avance à l’idée de faire certaines choses
· Autant qu’avant	0
· Un peu moins qu’avant	1
· Bien moins qu’avant	2
· Presque jamais	3
13. J’éprouve des sensations soudaines de panique
	- Vraiment très souvent
	3

	- Assez souvent
	2

	- Pas très souvent
	1

	- Jamais
	0



14. Je peux prendre plaisir à un bon livre ou à une bonne émission de radio ou de télévision
· Souvent	0
· Parfois	1
· Rarement	2
· Très rarement	3

Scores
Additionnez les points des réponses : 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13 :   Total A =  	
Additionnez les points des réponses : 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14 : Total D =  	


Interprétation
Pour dépister des symptomatologies anxieuses et dépressives, l’interprétation suivante peut être proposée pour chacun des scores (A et D) :
· 7 ou moins : absence de symptomatologie
· 8 à 10 : symptomatologie douteuse
· 11 et plus : symptomatologie certaine.

Selon les résultats, il sera peut-être nécessaire de demander un avis spécialisé.

18.5.9 [bookmark: _bookmark141]Test IES-R version française

Instructions : Voici une liste de difficultés que les gens éprouvent parfois à la suite d’un évènement stressant. Veuillez lire attentivement chaque item et indiquer à quel point vous avez été bouleversé(e) pour chacune de ces difficultés au cours de ces 7 derniers jours, en ce qui concerne 	.
Dans quelle mesure avez-vous été affecté(e) ou bouleversé(e) par ces difficultés.

[bookmark: _Toc195961723]ENTOUREZ LA RÉPONSE CORRESPONDANT À VOTRE CHOIX

	
	Pas du tout
	Un peu
	Moyenne
-ment
	Beau- coup
	Énormé
-ment

	Tout rappel de l’événement a réveillé des sentiments
face à l’événement
	0
	1
	2
	3
	4

	Je me suis réveillé (e) la nuit
	0
	1
	2
	3
	4

	Différentes choses ont continué à me faire penser à
l’événement
	0
	1
	2
	3
	4

	Je me suis senti(e) irritable et en colère
	0
	1
	2
	3
	4

	Quand j’ai repensé à l’événement ou qu’on m'y a fait pensé, j'ai évité de me laisser envahir par mes
émotions
	
0
	
1
	
2
	
3
	
4

	Sans le vouloir, j’ai repensé à l’événement
	0
	1
	2
	3
	4

	J'ai eu l'impression que l’événement n’était jamais
arrivé ou n’était pas réel
	0
	1
	2
	3
	4

	Je me suis tenu(e) loin de tout ce qui me faisait
penser à l’événement
	0
	1
	2
	3
	4

	Des images de l’événement ont surgi dans ma tête
	0
	1
	2
	3
	4

	J’ai été nerveux (nerveuse) et j’ai sursauté facilement
	0
	1
	2
	3
	4

	J'ai essayé de ne pas y penser
	0
	1
	2
	3
	4

	J’étais conscient(e) d’avoir encore beaucoup d’émotions à propos de l’événement, mais je n’y ai
pas fait face
	
0
	
1
	
2
	
3
	
4

	Mes sentiments à propos de l’événement étaient
comme figés
	0
	1
	2
	3
	4

	J’ai réagi ou ressenti des choses comme si j’étais
encore dans l’événement
	0
	1
	2
	3
	4

	J'ai eu du mal à m'endormir
	0
	1
	2
	3
	4

	J’ai ressenti des vagues de sentiments intenses à
propos de l’événement
	0
	1
	2
	3
	4

	J'ai essayé de l’effacer de ma mémoire
	0
	1
	2
	3
	4

	J'ai eu des difficultés à me concentrer
	0
	1
	2
	3
	4

	Ce qui m’a rappelé l’événement m’a causé des
réactions physiques telles que des sueurs, des difficultés à respirer, des nausées ou des palpitations
	
0
	
1
	
2
	
3
	
4

	J’ai rêvé à l’événement
	0
	1
	2
	3
	4

	J’étais aux aguets, sur mes gardes
	0
	1
	2
	3
	4

	J’ai essayé de ne pas parler des inondations.
	0
	1
	2
	3
	4


Score total IES-R :  	



B. Final version of protocol (French)
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	Titre complet
	PREVENTION DU DELIRIUM EN REANIMATION PAR LA MELATONINE: ETUDE PROSPECTIVE, MULTICENTRIQUE, RANDOMISEE, EN DOUBLE AVEUGLE, CONTRE PLACEBO,
MULTI-BRAS, MULTI-STADES

	Acronyme
	DEMEL

	Investigateur coordonnateur
	Dr Keyvan RAZAZI, Service de Réanimation médicale, Hôpital Henri Mondor

	Promoteur
	Assistance Publique – Hôpitaux de Paris

	Justification scientifique
	Le délirium est une pathologie fréquente en réanimation (jusqu’à 80% des malades) et d’une gravité particulière, avec une surmortalité précoce et à long terme, une augmentation significative des coûts, ainsi que des séquelles fonctionnelles cognitives sévères chez les survivants. Le délirium impacte particulièrement les patients sédatés et ventilés; il complique le sevrage de la ventilation et prolonge sa durée. La physiopathologie du délirium est complexe. Elle implique certaines comorbidités (âge), la gravité du malade, et la sédation préalable (notamment par benzodiazépines). Le rythme circadien et le sommeil, jouent également un rôle central. Ces deux facteurs, tout comme la sécrétion de mélatonine, sont fortement altérés en réanimation.
La mélatonine est efficace pour rétablir le rythme nycthéméral, et améliorer le sommeil et les fonctions cognitives dans la prise en charge ambulatoire des patients souffrant de troubles cognitifs (maladie d’Alzheimer). Des études randomisées ont aussi démontré l’intérêt de la mélatonine pour diminuer l’incidence et/ou la prolongation du délirium chez les personnes âgées hospitalisées. En dehors d’études pilotes évaluant le sommeil de patients trachéotomisés, la mélatonine n’a toutefois pas été spécifiquement testée pour la prévention du délirium chez les patients de réanimation ventilés en phase aiguë; il s’agit pourtant d’une population particulièrement à risque de délirium, avec une forte morbi-mortalité. Les essais thérapeutiques précédents suggèrent une très bonne tolérance de la mélatonine, mais la dose optimale permettant à la fois un pic nocturne suffisant et une concentration résiduelle matinale minimale reste à déterminer. En effet, avec l’utilisation de fortes doses de mélatonine, la persistance de concentrations supraphysiologiques dans la matinée est susceptible d’induire
une altération paradoxale du cycle nycthéméral.

	Objectif	et	critère d’évaluation principal
	L’objectif principal est d’évaluer la pharmacocinétique et l’efficacité de la mélatonine dans la prévention du délirium chez les patients ventilés de réanimation.

Le critère d’évaluation principal final « efficacité » (phase 2) est la proportion de patients ayant présenté un delirium entre la randomisation et J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14). Conformément aux études antérieures et recommandations, le délirium sera évalué de manière quotidienne par l’utilisation du score CAM-ICU (Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit), en l’absence de coma (score RASS ≥-3) et à distance (>2h) de l’arrêt des sédations.
Le critère d’évaluation principal intermédiaire (« activité ») pour
la sélection du bras expérimental le plus prometteur lors de l’analyse intermédiaire est le pourcentage de patients avec un



	
	profil pharmacocinétique « optimal » de mélatonine 48 heures après l’initiation du traitement de l’étude. Ce profil sera effectué lors de l’administration de la 2ème dose du médicament de l’étude ; il sera basé sur le dosage de la concentration sérique de mélatonine résiduelle avant l’administration (21H), puis au pic (21H30) et matinale (8H) après l’administration; conformément aux études pharmacocinétiques antérieures, un profil sera dit optimal si la concentration au pic est >1000 pg/mL et la concentration matinale <100 pg/mL ; ces deux seuils de concentrations sont en cohérence avec la sensibilité de la technique utilisée (Carter et al, J Mass Spectrum 2012), la variabilité inter-individuelle, et seront calculés en retranchant de la concentration mesurée la concentration de mélatonine de base avant l’administration, afin de tenir compte de la sécrétion endogène, comme suggéré dans les études précédentes de pharmacocinétique de la mélatonine. Le dosage sera effectué de manière centralisée au niveau du laboratoire de Biochimie- Hormonologie de l’hôpital Robert Debré (Dr Chevenne). Pour optimiser la logistique et la gestion des prélèvements, la phase d’activité (phase 1) sera conduite dans des centres de la région Ile de France. Les centres en province participeront lors de la
2ème phase de l’étude (efficacité).

	Objectifs	et	critères d’évaluation secondaires
	Les objectifs secondaires sont d’évaluer l’effet de la mélatonine sur la morbi-mortalité (durée de ventilation, durée de séjour, mortalité) et le sommeil, ainsi que sa tolérance.
Les critères de jugement secondaires comportent :
· Nombre de jours vivant sans delirium ni coma entre la randomisation et J14
· Proportion de jours avec délirium en réanimation entre la randomisation et J14
· Durée de ventilation mécanique, nombre de jours vivant sans ventilation entre la randomisation et J28
· Utilisation des traitements sédatifs, analgésiques et psychotropes entre la randomisation et J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14).
· Evaluation clinique du sommeil par l’infirmière en charge du patient et le patient lui-même (si conscience normale) à l’aide du score de Richards-Campbell
· Durée de séjour en réanimation et à l’hôpital
· Mortalité à J28, en réanimation et à l’hôpital
· La qualité de vie, l’anxiété, la dépression, la dépendance et le stress post traumatique à J90
· Evaluation des facteurs environnementaux pouvant contribuer à l’altération du rythme circadien et au délirium de réanimation

	Objectifs	des	études ancillaires
	· Evaluation du sommeil par polysomnographie
· Constitution d’une sérothèque pour le dosage ultérieur des
médiateurs impliqués dans la genèse du délirium (centres en IDF)

	Schéma expérimental
	Le traitement de l’étude est une dose unique journalière à heure fixe (21H) de 15 mL d’un sirop buvable, à l’une des 3 concentrations suivantes de mélatonine : 0 mg/mL, soit 0 mg/jour (placébo) ; 0,02 mg/mL, soit 0,3 mg/j (faible dose de mélatonine) ou 0.2 mg/mL, soit 3 mg/jour (forte dose de mélatonine). Les 3 dosages seront identiques d’aspect et de volume. La dose de 3 mg a été utilisée dans de nombreux essais    thérapeutiques,    mais    elle    est    susceptible    de
s’accompagner de concentrations matinales supra physiologiques  ;  de  nombreux  auteurs  ont  ainsi  suggéré la



	
	nécessité de tester des doses moindres, dites
« physiologiques », de l’ordre de 0,3 mg. Le traitement sera administré jusqu’à J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14).

La randomisation sera stratifiée sur le centre.

Nous allons utiliser une méthodologie adaptative du type multi- bras, multi-stades (« MAMS ») avec 3 bras et 2 stades. La première phase dite « d’activité » vise à comparer  chacun des
2 bras interventionnels à un même groupe placébo. A son terme, le recrutement sera stoppé dans le bras interventionnel le moins prometteur du point du vue du critère de jugement intermédiaire (basé sur la pharmacocinétique) conformément à une stratégie de type « pick the winner ». Les inclusions dans le groupe placébo et dans le bras interventionnel plus prometteur    se   poursuivront    à    la    phase    suivante, dite
« d’efficacité », jusqu’à ce que le nombre requis de patients pour analyser le critère de jugement définitif (basé sur la prévention du délirium) soit atteint. Ce schéma permet donc de choisir le meilleur bras expérimental et de réduire significativement le nombre de patients à inclure ainsi que les coûts et la durée de la recherche, par rapport à une stratégie de
réalisation de 2 études séparées.

	Population concernée
	Les sujets recrutés seront des patients admis dans l’une des réanimations de centres hospitaliers participant au projet et
présentant les critères de sélection.

	Critères d’inclusion
	· Age ≥18 ans
· Patient sous ventilation mécanique invasive
· Durée anticipée de séjour en réanimation d’au moins 48 heures
· Consentement éclairé signé par le patient ou une personne de confiance/membre de la famille ou absence de consentement en cas de situation d’urgence

	Critères de non inclusion
	· Ventilation mécanique invasive depuis plus de 48 heures
· Grossesse ou allaitement
· Non compréhension de la langue française, surdité
· Démence	(Mini	Mental	State	<20)	ou	psychose chronique connue
· Délirium (score CAM-ICU positif) avant ou au moment de la randomisation
· Syndrome de sevrage alcoolique avec score de Cushman ≥5 avant ou au moment de la randomisation
· Impossibilité d’utiliser la voie entérale, intolérance alimentaire avec vomissements
· Insuffisance hépatique sévère (taux de prothrombine
<30%)
· Traitement en cours par melatonine ou médicaments interagissant ou modifiant son métabolisme (fluvoxamine, 5- ou 8-methoxypsoralène, estrogène, cimétidine, carbamazépine, rifampicine)
· Patient moribond
· Patient sous tutelle ou curatelle
· Patient privé de liberté par décision judiciaire ou administrative
· Patient non affilié à un régime de sécurité sociale et non bénéficiaire d'un tel régime



	
	· Patient participant à une autre étude clinique interventionnelle portant sur la mélatonine et/ou pour laquelle le délirium est le critère principal de jugement.
· Allergie connue à la mélatonine
· Patient admis en réanimation pour un arrêt cardio-
respiratoire, un accident vasculaire cérébral, un traumatisme crânien, une neurochirurgie.

	Traitement(s) à l’essai
	Mélatonine par voie entérale (via la sonde nasogastrique), conditionnée par l’Unité Pharmaceutique Recherche Essais Cliniques du centre coordinateur (Henri Mondor) sous forme de sirop et administrée à la dose de 0 mg (bras placébo), 0,3 mg (bras faible dose) ou 3 mg/j (bras forte dose), jusqu’à J14 (ou le
décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14). Les 3 dosages seront identiques d’aspect et de volume.

	Traitement de référence
	NA

	Autres actes ajoutés par la recherche
	· Prélèvement sanguin pour pharmacocinétique au cours de la 1ère phase de l’étude (75 premiers patients)
· 	Prélèvement sanguin le 1er jour d’évaluation du delirium au cours des deux phases de l’étude
· Surveillance par actigraphie/luxmétrie et sonométrie
· Questionnaires à J90 d’évaluation de la qualité de vie,
de l’anxiété, de la dépression, de la dépendance et du stress post traumatique des patients.

	Risques	ajoutés	par	la recherche
	Le seul risque théorique de la recherche est un risque de somnolence 4 à 5 heures après l’administration du traitement de l’étude, mais ce qui correspond à la période de sommeil du patient.
Chez les patients non munis de cathéter artériel, la réalisation des prélèvements sanguins pour l’étude pharmacocinétique et
l’étude ancillaire pourrait exposer à un risque minime d’hématome cutané superficiel.

	Déroulement pratique
	La randomisation sera stratifiée sur le centre.
Nous allons utiliser une méthodologie adaptative du type multi- bras, multi-stades (« MAMS ») avec 3 bras et 2 stades. La première phase dite « d’activité » vise à comparer  chacun des
2 bras interventionnels à un même groupe placébo. A son terme, le recrutement sera stoppé dans le bras interventionnel le moins prometteur du point du vue du critère de jugement intermédiaire (basé sur la pharmacocinétique) conformément à la stratégie « pick the winner ». En revanche, les inclusions dans le groupe placébo et dans le bras interventionnel plus prometteur    se   poursuivront    à    la    phase    suivante, dite
« d’efficacité », jusqu’à ce que le nombre requis de patients pour analyser le critère de jugement définitif (basé sur la prévention du délirium) soit atteint. Ce schéma permet donc de choisir le meilleur bras expérimental et de réduire significativement le nombre de patients à inclure ainsi que les
coûts et la durée de la recherche, par rapport à une stratégie de réalisation de 2 études séparées.

	Nombre	de	sujets
sélectionnés
	355 (pour obtenir au moins 345 patients analysables)

	Nombre de centres
	Recherche nationale ; 21centres

	Durée de la recherche
	durée d’inclusion : 29 mois ( 20 mois initialement + 9 mois de prolongation (MS4)

durée de participation (traitement + suivi) : 90 jours durée totale : 32 mois



	Nombre	d’inclusions prévues par centre et par
mois
	1

	Analyse statistique
	Analyse du critère d’évaluation principal final (efficacité) :

L’approche décrite par Friede et al. sera utilisée où une sélection du bras expérimental le plus prometteur est effectuée lors d’une analyse intermédiaire à partir de données de type phase II (critère précoce) et une analyse d’efficacité confirmatoire est réalisée à partir de données de type phase III (critère final). L’analyse finale portant sur le critère d’évaluation principal d’efficacité (proportion de patients ayant présenté un delirium entre la randomisation et J14) exploitera l’ensemble des données recueillies au cours des deux phases et des différents bras de randomisation. Une procédure formelle de test statistique basée sur la réalisation de tests de Dunnett sera effectuée, suivant une approche de combinaison des tests tenant compte de la multiplicité des comparaisons entre groupes/stades afin de maintenir le risque d’erreur de type I à un niveau pré-spécifié. L’analyse du critère principal final sera effectuée sur la population en intention de traiter. Des analyses complémentaires de sensibilité seront menées sur la population
per protocole

	Source de financement
	Ministère de la Santé (PHRC interrégional)

	Comité	de	Surveillance
Indépendant prévu
	Non
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2.1 [bookmark: _Toc195961726]Rationnel de la recherche

2.1.1 Délirium en réanimation
Le syndrome confusionnel (ou delirium) est fréquemment observé chez les malades de réanimation, avec une incidence pouvant atteindre 80 % chez les patients sous ventilation mécanique (1). Le diagnostic de delirium en réanimation repose sur l’examen clinique. Les troubles associent fluctuation de vigilance, troubles attentionnels et du jugement, désorientation temporelle et spatiale, troubles du cycle veille–sommeil, ralentissement et/ou agitation psychomotrice. Plusieurs échelles diagnostiques standardisées du délirium de réanimation ont été développées et validées, telles la Confusion Assessment Method for the ICU (CAM-ICU) (2) et l’échelle Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) (3).
Le délirium est d’une gravité particulière en réanimation, avec des complications à court terme (4), un prolongement de la durée de séjour (5), une augmentation significative des coûts (6), une surmortalité précoce (7) et à long terme (1, 8), ainsi que des séquelles fonctionnelles cognitives sévères chez les survivants (9–12).
Le délirium impacte particulièrement les patients sédatés et ventilés (1); il prolonge la durée de ventilation mécanique et complique le sevrage de la ventilation (7, 13, 14).
Le délirium survient le plus souvent sur un terrain prédisposant et a une origine multifactorielle. Sa physiopathologie est complexe (15). Elle implique certaines comorbidités (âge, hypertension, démence), l’admission pour chirurgie urgente, la gravité initiale du malade, le recours à la ventilation mécanique, le coma et la sédation (notamment par benzodiazépines et agents GABAA–agonistes) (16). Le rythme circadien et le sommeil, jouent également un rôle central (17–19).
Ces deux facteurs, tout comme la sécrétion de mélatonine, sont fortement altérés en réanimation (20).
Plusieurs essais randomisés ont évalué l’intérêt des mesures pharmacologiques et non pharmacologiques pour diminuer l’incidence du delirium en réanimation (21). L’optimisation de la sédation (protocolisation, arrêt quotidien systématique, voire absence de sédation) et la mobilisation précoce qu’elle autorise, permettent en général une réduction de la durée de sédation et de ventilation mécanique, mais l’impact spécifique de ces interventions sur le delirium est inconstant : certaines études rapportent un effet bénéfique (22–24), d’autres un effet neutre (25), voire délétère (26). Les neuroleptiques antipsychotiques ont été testés pour la prévention et/ou le traitement du délirium de réanimation avec des résultats contradictoires (27– 31).
Certains travaux suggèrent l’efficacité de la dexmedetomidine (agent alpha-2 agoniste) dans le traitement préventif ou curatif du délirium(32–35), mais d’autres essais ne retrouvent pas d’efficacité de cette molécule et/ou rapportent par ailleurs une moins bonne tolérance clinique par rapport aux agents sédatifs habituels (36–38).

2.1.2 Rythme circadien et sommeil en réanimation

Le rythme circadien est profondément altéré chez les patients de réanimation (particulièrement ceux sous ventilation mécanique) (39), qu’il soit mesuré via les variations de température corporelle (40) ou les métabolites de la mélatonine (41). Le rôle de l’altération du rythme circadien dans les troubles du sommeil et la genèse du delirium de réanimation est suggéré par de nombreux arguments physiopathologiques et sémiologiques (17–19). L’altération du sommeil a de nombreuses conséquences neuropsychiatriques, qui présentent des similitudes sémiologiques avec le delirium. De plus, le manque de sommeil a été rapporté comme facteur de risque de délirium en réanimation (42, 43).

L’altération du sommeil en réanimation est à la fois quantitative (diminution du temps de sommeil, dont près de 40% devient diurne) et qualitative (disparition des stades de sommeil profond et paradoxal, fragmentation avec près de 30 réveils par heure) (44). La technique de référence pour l’étude du sommeil est la polysomnographie, mais la complexité de sa mise en œuvre et les difficultés d’interprétation de tracés atypiques de réanimation (44) expliquent le recours à des techniques alternatives, comme l’actigraphie (permettant d’évaluer l’état d’éveil du patient en fonction des mouvements enregistrés à l’aide d’un accéléromètre placé dans un bracelet) (45) ou l’évaluation par questionnaire du patient et du soignant (46). Ces alternatives ont aussi des limites méthodologiques, mais sont plus faciles à implémenter dans le cadre d’un essai clinique multicentrique (44).

Les facteurs contribuant à l’altération du rythme circadien et du sommeil en réanimation sont multiples (44), liés à la sévérité de la pathologie (douleur, défaillance viscérale, réaction inflammatoire), à l’environnement (lumière, bruit, soins médicaux et infirmiers) (47–49), ainsi qu’aux thérapeutiques (sédatifs, analgésiques). La prise en charge des facteurs environnementaux peut impliquer des modifications structurelles de l’architecture des réanimations (ex : chambres individuelles) (50), des modifications fonctionnelles de l’organisation des soins, et/ou la mise en place de protections individuelles des patients (bouchons d’oreille et masques anti-lumière) (51, 52). L’utilisation de la thérapie lumineuse n’a toutefois pas été associée à une réduction du délirium de réanimation dans un essai randomisé récent (53). La ventilation mécanique a aussi un impact spécifique, via les stimuli nociceptifs (sonde d’intubation, aspiration trachéale), les asynchronies patient-ventilateur (54), et l’hyperventilation éventuelle (55). L’optimisation de la ventilation mécanique nocturne pourrait faire appel à un mode contrôlé ou asservi (comme la NAVA, neuro-asservissement de la ventilation artificielle), mais les données de la littérature sont contradictoires à ce sujet (44) et aucun protocole spécifique de ventilation ne permet à ce jour la prévention efficace du délirium de réanimation.

2.1.3 Sécrétion endogène de mélatonine
La mélatonine est une hormone synthétisée par la glande pinéale à partir du tryptophane, sous le contrôle d’un système neuronal activateur impliquant à la fois l’axe rétino-hypothalamique (stimulé par la pénombre et inhibé par la lumière) et le noyau suprachiasmatique (siège du pacemaker endogène de l’ « horloge biologique ») (56). La sécrétion de mélatonine permet la synchronisation des stimuli environnementaux (principalement la lumière) avec l’horloge biologique interne pour l’élaboration du rythme circadien. Chez l’adulte sain, la sécrétion de mélatonine est typiquement périodique, en rapport avec le cycle jour-nuit. La sécrétion est induite au crépuscule, avec un pic de l’ordre de 60-100 pg/mL vers le milieu de la nuit et une concentration « résiduelle » basse (typiquement < 10 pg/mL) durant la journée. Le profil de sécrétion de la mélatonine est considéré comme l’un des marqueurs les plus robustes du rythme circadien humain en chronobiologie (57, 58). La perte du rythme nycthéméral chez les patients de réanimation s’accompagne d’une forte altération de leur sécrétion endogène de mélatonine, avec baisse de la sécrétion globale et perte du pic physiologique nocturne (59) ; cette altération de la sécrétion de mélatonine est particulièrement sévère chez les patients septiques (41), sous ventilation mécanique (60–63) ou avec delirium (13, 64–66).
2.1.4 Traitement par mélatonine

Parmi les nombreux effets biologiques potentiels de la mélatonine (antiprolifératif, antiinflammatoire, antioxydatif, analgésique, anxiolytique), celui sur le rétablissement du rythme nycthéméral, et l’amélioration du sommeil et du délirium est le plus étudié (56). La mélatonine a démontré son efficacité pour améliorer le sommeil des patients âgés insomniaques, avec ou sans troubles cognitifs (67–69) (70). Les essais randomisés suggèrent aussi l’efficacité de la mélatonine pour la prévention du délirium chez les personnes âgées hospitalisées (71), alors que les résultats en post-opératoire sont contradictoires (72, 73). Dans le contexte spécifique de la réanimation, plusieurs études suggèrent l’efficacité de la mélatonine pour améliorer la qualité et la quantité de sommeil (74–76). La mélatonine améliore aussi le sommeil de sujets sains soumis à la pollution sonore et visuelle d’un environnement de réanimation (77). Dans une étude récente incluant des malades de réanimation, l’utilisation d’un analogue mélatoninergique a par ailleurs permis de réduire l’incidence du délirium (78). Il n’existe pas à ce jour d’essai randomisé contrôlé testant spécifiquement l’efficacité préventive de la mélatonine au cours du délirium de réanimation. Le besoin d’une telle étude est souligné par de nombreux experts et sociétés savantes (79), d’autant plus que : i) le délirium de réanimation semble étroitement associé aux perturbations du rythme nycthéméral, notamment chez les patients ventilés et ii) la mélatonine est peu onéreuse et a un profil de tolérance particulièrement favorable. En effet, une étude extensive de la littérature objective une très bonne tolérance de la mélatonine à libération immédiate dans les diverses situations cliniques d’utilisation (80–82).

Des doses allant jusqu'à 1000 mg de mélatonine par jour ont été administrées sans provoquer d’effet indésirable cliniquement significatif par rapport au placébo. Le seul effet indésirable théoriquement plus fréquent avec la mélatonine qu’avec le placébo serait une sensation subjective de somnolence 4 à 5 heures après l’administration (67, 83). Toutefois, ce risque n’est pas observé en pratique dans les études cliniques car la mélatonine est administrée la nuit, à l’heure du coucher(80–82). Après administration, la mélatonine exogène est rapidement métabolisée, essentiellement par le foie, avant excrétion dans les urines principalement sous la forme (inactive) de 6-sulfatoxymelatonine (56). La biodisponibilité de la mélatonine administrée par  voie orale est très bonne, y compris chez le malade de réanimation, et ne nécessite     pas l’interruption de l’alimentation entérale (84).

Les doses et les formes galéniques de mélatonine utilisées au cours des essais cliniques humains ont été très variables (doses entre 0,02 mg et 100 mg, par voie intraveineuse ou orale, à libération immédiate ou prolongée) (84), expliquant une fourchette de concentrations de pic très large (entre 70 pg/mL et 100000 pg/mL). Cette grande variabilité est une des causes possibles des résultats contradictoires des essais interventionnels. La dose optimale de mélatonine exogène à délivrer aux patients de réanimation n’est pas précisément connue à ce jour (84). La dose de 3 mg est la plus fréquemment utilisée au cours des essais thérapeutiques; la concentration obtenue dans l’heure suivant l’administration de cette posologie est élevée, et atteint en général plusieurs milliers de pg/mL (bien au-delà du pic physiologique de l’ordre de 100 pg/mL observé chez le sujet sain) (84, 85). Toutefois, l’utilisation de telles posologies pourrait s’accompagner de concentrations « résiduelles » diurnes supérieures à celles résultant de la sécrétion endogène de mélatonine chez le sujet sain ou le malade de réanimation (< 10- 20 pg/mL) (59, 70, 75, 84). Ces concentrations diurnes excessives pourraient induire une altération paradoxale du cycle nycthéméral (« hangout effect » ou effet gueule de bois) (66, 84). L’utilisation de formes retard pourrait majorer ce risque (85) alors que des doses plus faibles de mélatonine à libération immédiate, de l’ordre de 0,3 mg, pourraient au contraire le réduire, tout en assurant un pic nocturne supérieur au pic physiologique (>100 pg/mL) dans la majorité des cas (84–86).

A la suite des essais récents sur la mélatonine, la nécessité de comparer une dose
« pharmacologique » de l’ordre de 3 mg (dose habituellement utilisée dans les essais cliniques testant la mélatonine) et une dose « physiologique » de l’ordre de 0,3 mg (dose susceptible de minimiser le risque de concentrations supraphysiologiques prolongées) a été suggérée par de nombreux experts (84, 85, 87).

2.2 [bookmark: _Toc195961727]Hypothèse de la recherche

L’hypothèse testée est que la mélatonine délivrée par voie orale a une bonne pharmacocinétique et permet de réduire l’incidence du délirium chez le patient de réanimation

sous ventilation mécanique. Nous faisons également l’hypothèse que ce traitement améliore le sommeil des patients de réanimation.

Tester cette hypothèse est fortement justifié car il n’existe pas à ce jour d’essai randomisé contrôlé évaluant l’efficacité de la mélatonine pour la prévention du délirium de réanimation. Le besoin d’une telle étude est souligné par de nombreux experts et sociétés savantes (79), d’autant plus que le délirium de réanimation semble étroitement associé aux perturbations du rythme nycthéméral, notamment chez les patients ventilés.

2.3 [bookmark: _Toc195961728]Description de la population à étudier et justification de son choix

La population à étudier est celle des patients de réanimation sous ventilation mécanique invasive. Ce choix est justifié par les arguments suivants:

· Le delirium est particulièrement fréquent chez les malades de réanimation sous ventilation mécanique, avec une incidence pouvant atteindre 80 % dans cette population
(1) ;
· En plus de son association globale avec la morbi-mortalité chez les patients de réanimation, le délirium impacte spécifiquement les patients ventilés (1); il prolonge la durée de ventilation mécanique et complique le sevrage de la ventilation (7, 13, 14) ;
· Le rythme circadien est particulièrement altéré chez les patients de réanimation sous ventilation mécanique (39) et l’altération de la sécrétion de mélatonine est particulièrement sévère chez les patients sous ventilation mécanique (60–63).

2.4 [bookmark: _Toc195961729]Dénomination et description du médicament expérimental

Le traitement de l’étude est une dose unique journalière de mélatonine. Le traitement sera conditionné par l’Unité Pharmaceutique Recherche Essais Cliniques (UPREC) du centre coordinateur (Henri Mondor). La description du médicament est détaillée dans le chapitre 7.

2.5 [bookmark: _Toc195961730]Description et justification de la posologie, de la voie d'administration, du schéma d'administration et de la durée de traitement.

L’administration se fera par voie entérale (per os ou via la sonde nasogastrique), sous forme de sirop buvable, délivrée à heure fixe (21H), à l’une des 3 posologies suivantes de mélatonine : 0 mg/jour (bras placébo) ; 0,3 mg/j (bras faible dose de mélatonine) ou 3 mg/jour (bras forte dose de mélatonine). Le traitement sera administré jusqu’à J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14). Les 3 posologies seront identiques d’aspect et de volume. La description de la posologie du médicament, de la voie d’administration, de son schéma et de la durée de traitement est détaillée dans le chapitre 7.

Justification des doses employées

La dose optimale de mélatonine exogène à délivrer aux patients de réanimation n’est pas précisément connue à ce jour (84). La dose de 3 mg est la plus fréquemment utilisée au cours des essais thérapeutiques; la concentration obtenue dans l’heure suivant l’administration de cette posologie est élevée, et atteint en général plusieurs milliers de pg/mL (bien au-delà du pic physiologique de l’ordre de 100 pg/mL observé chez le sujet sain) (84, 85). Toutefois, l’utilisation de telles posologies pourrait s’accompagner de concentrations « résiduelles » diurnes supérieures à celles résultant de la sécrétion endogène de mélatonine chez le sujet sain ou le malade de réanimation (< 10-20 pg/mL) (59, 70, 75, 84). Ces concentrations diurnes excessives pourraient induire une altération paradoxale du cycle nycthéméral (« hangout effect » ou effet gueule de bois) (66, 84). L’utilisation de formes retard pourrait majorer ce risque (85) alors que des doses plus faibles de mélatonine à libération immédiate, de l’ordre de 0,3 mg, pourraient au contraire le réduire, tout en assurant un pic nocturne supérieur au pic physiologique (>100 pg/mL) dans la majorité des cas (84–86). A la lumière des essais récents sur la mélatonine, et comme suggéré par de nombreux experts (84, 85, 87), nous avons choisi d’utiliser une forme à libération immédiate, et de comparer une dose « pharmacologique » de l’ordre de 3 mg (dose habituellement  utilisée  dans  les  essais  cliniques  testant  la  mélatonine)  et  une  dose
« physiologique » de l’ordre de 0,3 mg (dose susceptible de minimiser le risque de concentrations supraphysiologiques prolongées) au placébo. Cette comparaison de trois bras constitue la 1ère phase de notre essai multi-bras multi-stades. La dose de mélatonine présentant le meilleur profil pharmacocinétique au terme de cette 1ère phase sera retenue et comparée au placébo dans la 2ème phase de l’essai évaluant l’efficacité clinique sur le délirium de réanimation.

Justification de la voie orale

Le choix de la voie orale se justifie par la très bonne biodisponibilité de la mélatonine délivrée par voie orale ou via une sonde naso-gastrique chez le malade de réanimation sous ventilation mécanique ; le pic de concentration est atteint dans la demi-heure dans ces conditions (59, 75). De plus, l’administration de mélatonine ne requiert pas l’interruption de l’alimentation entérale (84).

Justification de l’heure de délivrance

L’heure de délivrance de la mélatonine (21H) a été choisie pour assurer le meilleur compromis entre :

· L’organisation habituelle des soins paramédicaux et du temps dédié au sommeil des patients dans les services de réanimation participants ;
· Le profil pharmacocinétique de la mélatonine chez le malade de réanimation, avec une excellente biodisponibilité et un pic précoce (84) ;
· L’heure habituelle du pic physiologique de mélatonine chez le sujet sain, à savoir en milieu de nuit (56) ;
· La volonté de minimiser les concentrations résiduelles matinales (85).

Des détails sur la description du médicament expérimental sont fournis au Chapitre 7.1.



2.6 [bookmark: _Toc195961731]Résumé des bénéfices et des risques prévisibles et connus pour les personnes se prêtant à la recherche

Le rapport bénéfices/risques de ce protocole est clairement en faveur de sa réalisation.

2.6.1 Bénéfices prévisibles

La réduction de l’incidence du délirium par l’utilisation de la mélatonine pourrait se traduire par une amélioration de la morbidité (durée de ventilation, durée de séjour en réanimation et à l’hôpital) et de la mortalité (en réanimation et à l’hôpital).

2.6.2 Risques prévisibles

Le traitement expérimental est la mélatonine. Il s’agit d’une molécule en vente libre, qui est couramment utilisée par le grand public comme complément alimentaire. Une étude extensive de la littérature objective une très bonne tolérance de la mélatonine à libération immédiate dans les diverses situations cliniques d’utilisation(81, 88, 89). Des doses allant jusqu'à 1000 mg de mélatonine par jour ont été administrées sans provoquer d’effet indésirable cliniquement significatif. Le seul effet indésirable théoriquement plus fréquent avec la mélatonine qu’avec le placébo serait une sensation subjective de somnolence 4 à 5 heures après l’administration (67, 83). Toutefois, ce risque n’est pas observé en pratique dans les études cliniques car la mélatonine est administrée la nuit, à l’heure du coucher (80–82) Le risque de somnolence diurne semble minime au regard des posologies de mélatonine utilisées, de l’horaire d’administration et de la pharmacocinétique connue de la mélatonine à libération immédiate en réanimation. Toutefois, par mesure de sécurité, la vigilance sera systématiquement appréciée (score de RASS) (90) lors de l’évaluation quotidienne matinale du délirium.

Les explorations liées à la recherche exposent à des contraintes minimes. En effet, les procédures de surveillance et de prise en charge des patients ventilés dans le cadre de cet essai seront celles recommandées par les sociétés savantes et habituellement utilisées dans le cadre du soin courant (protocolisation de la sédation et du sevrage de la ventilation mécanique, surveillance quotidienne du délirium). L’administration du médicament de l’étude via la sonde nasogastrique d’alimentation ou per os n’expose pas à un risque particulier par rapport à la prise en charge habituelle. Chez la minorité de patients non munis de cathéter artériel, la réalisation des trois prélèvements sanguins destinés à l’étude pharmacocinétique durant la 1ère partie de l’étude pourrait exposer à un risque minime d’hématome cutané superficiel.

3 [bookmark: _Toc195961732]OBJECTIFS

3.1 [bookmark: _Toc195961733]Objectif principal et sa justification

L’objectif principal est d’évaluer la pharmacocinétique et l’efficacité de la mélatonine dans la prévention du délirium chez les patients ventilés de réanimation.

Justification

Il n’existe pas à ce jour d’essai randomisé contrôlé testant l’efficacité de la mélatonine pour la prévention du délirium de réanimation. Le besoin d’une telle étude (phase III) est souligné par de nombreux experts et sociétés savantes (79), d’autant plus que le délirium de réanimation semble étroitement associé aux perturbations du rythme nycthéméral, en particulier chez les patients ventilés. Toutefois, la dose optimale de mélatonine exogène à délivrer aux patients de réanimation n’est pas précisément connue à ce jour (84). Comme suggéré par de nombreux experts sur la base des essais précédents sur la mélatonine (84, 85, 87), il est nécessaire de comparer la posologie de 3 mg/j (dose « pharmacologique » habituellement utilisée dans les essais cliniques testant la mélatonine) et une dose plus faible de 0,3 mg/j (dose
« physiologique » susceptible de minimiser le risque de concentrations supraphysiologiques prolongées) (70). La méthodologie retenue (schéma adaptatif) permet de combiner une phase II (pour sélectionner la dose associée au meilleur profil pharmacocinétique) et une phase III (pour évaluer l’efficacité sur la prévention du délirium) en une seule étude de confirmation. Cette approche élimine le délai en général considérable entre la fin de la phase II et l’initiation de la phase III, fournit des données robustes d’activité, permet la sélection de la dose optimale de mélatonine, et offre plus de puissance qu’une étude de phase III isolée, avec un nombre moindre de patients et des coûts significativement réduits.

3.2 [bookmark: _Toc195961734]Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont d’évaluer l’effet de la mélatonine sur la morbi-mortalité (durée de ventilation, durée de séjour, mortalité) et le sommeil, ainsi que sa tolérance. L’influence des facteurs environnementaux (pollution sonore et visuelle) sera également analysée.

Par ailleurs, la dépendance du patient, l’anxiété et la dépression, la qualité de vie et le stress post-traumatique seront également évalués à J90. Le dépistage précoce des séquelles de la réanimation lors d’une consultation spécialisée est de plus en plus fréquent dans les services de réanimation. La consultation spécialisée post-réanimation est d’ailleurs une recommandation de la VIème Conférence de consensus SFAR-SRLF « Mieux vivre la réanimation. 2009 ».

3.3 [bookmark: _Toc195961735]Objectif des études ancillaires

Dans un des centres de l’étude (CHU Henri Mondor), une polysomnographie sera effectuée au cours du traitement de l’étude (au mieux le jour de l’arrêt de la sédation) pour évaluer le sommeil. Cette exploration sera menée chez au moins 60 patients au cours de la 2ème phase de l’étude. L’objectif est d’étudier l’effet de la mélatonine sur la structure du sommeil des patients de réanimation.

Dans le cadre de la recherche, un prélèvement sanguin sera effectué le premier jour d’évaluation du délirium (RASS supérieur ou égal à -3) lors des deux phases de l’étude pour la constitution d’une sérothèque dans les centres en IDF destinée à doser ultérieurement les médiateurs impliqués dans la genèse du délirium.

4 [bookmark: _Toc195961736]CONCEPTION DE LA RECHERCHE

4.1 Critères d'évaluation

Pour la description détaillée des paramètres d’évaluation, prière de se reporter au chapitre 9.1.

4.1.1 Critère d’évaluation principal

Le critère d’évaluation principal final à la fin de la 2ème phase de l’essai (« efficacité ») est la proportion de patients ayant présenté un delirium entre la randomisation et J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14).

Le critère d’évaluation principal de la 1ère phase de l’essai (« activité ») est le pourcentage de patients avec un profil pharmacocinétique « optimal » de mélatonine 24 heures après l’initiation du traitement de l’étude.

4.1.2 Critères d’évaluation secondaires

Les critères d’évaluation secondaires sont :

· Nombre de jours vivant sans delirium ni coma entre la randomisation et J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14).
· Proportion de jours avec délirium entre la randomisation et J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14).
· Durée de ventilation mécanique entre la randomisation et J28 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J28) ; nombre de jours vivant sans ventilation entre la randomisation et J28 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J28).
· Utilisation des traitements sédatifs, analgésiques et psychotropes entre la randomisation et J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14).
· Evaluation clinique du sommeil par l’infirmière en charge du patient et le patient lui- même (si conscience normale) à l’aide du score de Richards-Campbell (46) (cf. addendum)
· Durée de séjour en réanimation et à l’hôpital.
· Mortalité à J28, en réanimation et à l’hôpital.
· La qualité de vie (Questionnaire SF36), la dépendance (questionnaire ADL et IADL), l’anxiété et la dépression (échelle HAD) et le stress post-traumatique à J90 (Impact of event scale-revised, IES-R) (cf. addenda).
· Une évaluation secondaire destinée à évaluer les facteurs environnementaux pouvant contribuer à l’altération du rythme circadien et au délirium de réanimation sera menée. Cette évaluation se focalisera sur la lumière et le bruit (47–49). Dans la mesure du possible (l’impossibilité matérielle ou clinique sera documentée dans le CRF le cas échéant), un recueil exhaustif de la pollution sonore et lumineuse sera effectué à l’aide d’un sonomètre posé à proximité de la tête de lit du patient, et d’un actigraphe muni d’un luxmètre placé au poignet de la main non dominante du patient, cette dernière étant posée sur les draps. Le sonomètre miniature enregistreur de données (Voltcraft SL-451, Conrad, Lomme, France) enregistrera en continu (toutes les minutes) la pollution sonore de l’environnement immédiat du patient. L’actigraphe (MotionWatch 8, CamNtech, Cambridge, UK) permettra un enregistrement continu de l’activité du patient en plus de celui de l’intensité lumineuse de son environnement immédiat. Ces données permettront d’évaluer l’activité du patient, et l’influence de la pollution sonore et lumineuse sur le délirium, en tenant compte de la mise en place éventuelle de protections individuelles (bouchons d’oreille et masques anti-lumière) qui sera colligée (51, 52).

4.2 [bookmark: _Toc195961737]Description de la méthodologie de la recherche

4.2.1 Plan expérimental

Il s’agit d’un essai comparatif, de supériorité, prospectif, multicentrique, randomisé, contrôlé, en double aveugle, contre placebo, multi-bras, multi-stades, de phase II/III.

Nous allons utiliser une méthodologie adaptative du type multi-bras, multi-stades («multi-arms multi-stages, MAMS ») avec 3 bras et 2 stades. La première phase dite « d’activité » vise à comparer chacun des 2 bras interventionnels à un même groupe placébo. A son terme, le recrutement sera stoppé dans le bras interventionnel le mois prometteur du point du vue du critère de jugement intermédiaire (basé sur la pharmacocinétique) conformément à une stratégie du type « pick the winner ». En revanche, les inclusions dans le groupe placébo et dans le bras interventionnel plus prometteur se poursuivront à la phase suivante, dite
« d’efficacité », jusqu’à ce que le nombre requis de patients pour analyser le critère de jugement définitif (basé sur la prévention du délirium) soit atteint. Ce schéma permet donc de choisir le meilleur bras expérimental et de réduire significativement le nombre de patients à inclure ainsi que les coûts et la durée de la recherche, par rapport à une stratégie de réalisation de 2 études séparées. Les sujets seront répartis dans les groupes selon un ratio 1 :1 :1 dans la 1ère phase de l’étude et un ratio 1 :1 dans la 2ème phase de l’étude.

4.2.2 Diagramme de l’étude

[image: ]


4.2.3 Nombre de centres participants

La recherche est multicentrique nationale. L’étude est réalisée dans le cadre d’un réseau de recherche REVA (Réseau Européen de Recherche en Ventilation Artificielle), qui regroupe des centres de référence dans l’utilisation de la ventilation mécanique en réanimation.

Le recrutement s’effectuera au sein des services hospitaliers de réanimation des centres participants (cf. addendum). La liste des centres participants, au nombre de 21, est la suivante:

· AP-HP (Assistance Publique-Hôpitaux de Paris) : Hôpital H Mondor (Créteil) ; Hôpital Tenon (Paris) ; Hôpital Pitié-Salpétrière (Paris) ; Hôpital Bichat (Paris), Hôpital Louis Mourier (Colombes),
· Ile de France hors AP-HP : CH Intercommunal (Créteil) ; Hôpital Saint Camille (Bry- Sur-Marne) ; CH Argenteuil (Argenteuil) ; CH Marne la Vallée (Lagny) ; CH Intercommunal (Villeneuve Saint Georges) ; CH Melun (Melun) ; Hôpital Delafontaine (Saint Denis) ; Hôpital Foch (Suresnes) ; Hôpital Mignot (Le Chesnay).
· En région : CH Saint-Joseph Saint-Luc (Lyon); CHU Montpellier (Montpellier) ; CHU Nice (Nice) ; CHU Grenoble (Grenoble) ; CHU Strasbourg (Strasbourg) ; CH du Mans (Le Mans) ; CHU Lille (Lille).

4.2.4 Identification des sujets

Dans le cadre de cette recherche, les sujets seront identifiés de la façon suivante : n° centre (3 positions numériques) – n° ordre de sélection de la personne dans le centre (4 positions numériques) - initiale nom - initiale prénom. Cette référence est unique et sera conservée pour toute la durée de la recherche. Un numéro de randomisation et un numéro de traitement seront aussi attribués lors de la randomisation et lors de l’attribution du traitement.

4.2.5 Inclusion et randomisation

L’inclusion et la randomisation des patients présentant les critères de sélection sera effectuée directement par l’investigateur en ligne (protocole Internet sécurisé) grâce au logiciel CleanWeb, dans le cadre du Marché Public conclu entre l'AP-HP et TELEMEDICINE TECHNOLOGIES S.A., notifié le 17/11/2003 et référencé sous le N° 033845. Les données seront centralisées sur un serveur hébergé au Département des Services Opérationnels (DSO) de l'AP-HP, 67 boulevard Bessières, 75017 PARIS. La randomisation sera effectuée dans les 72 heures suivant l’admission du patient en réanimation.

La liste de randomisation est établie par l’Unité de Recherche Clinique (URC des Hôpitaux Universitaires Henri Mondor) avant le début de l’essai ; elle est réalisée en blocs équilibrés et stratifiée par centre hospitalier.

La liste de randomisation préétablie sera incorporée en format csv dans le logiciel CleanWeb, sous contrôle du secteur Qualité gestion des risques de la DRCI.

4.2.6 Modalités de mise en insu et dispositions mises en œuvre en vue du maintien de l’insu

Il s’agit d’une étude en double aveugle. Le produit de l’étude est présenté sous forme de sirop dans un flacon en verre de 30 mL, préparé par l’Unité Pharmaceutique Recherche Essais Cliniques (UPREC) des Hôpitaux Universitaires Henri Mondor. Les flacons correspondants aux différentes concentrations de mélatonine utilisées dans les trois bras de l’étude sont indiscernables (taille, couleur) pour respecter l’aveugle. Le même volume de solution d’aspect identique est délivré aux patients des trois bras de l’étude.

Le critère de jugement principal de la 1ère phase de l’étude (pharmacocinétique) sera évalué en aveugle avec dosage des concentrations de mélatonine de manière anonymisée. Le critère de jugement principal final de l’étude (délirium) sera évalué en aveugle, par une échelle robuste, validée et recommandée (CAM-ICU) (2).

4.2.7 Procédures de levée de l’insu, le cas échéant

La levée d’insu sera demandée pour toute raison considérée comme indispensable par le médecin investigateur sur appel :

· à la DRCI en dehors d’une situation d’urgence pendant les jours ouvrables et aux horaires d’ouverture, auprès du référent projet du DRCI Tél 01 44 84 17 51
· au centre antipoison de l'hôpital Fernand Widal, dans les cas d’urgence (cf. les situations d’urgence nécessitant une levée d’insu), les week-ends, jours fériés, aux heures de fermeture de la DRCI et en cas d’indisponibilité de réalisation à la DRCI Téléphone : 01 40 05 48 48.

Après levée d’aveugle et interruption du traitement, le médicament de l’étude ne sera pas réintroduit quel que soit le bras de randomisation. La prise en charge du patient sera laissée à l’entière discrétion du médecin responsable. Ces évènements seront reportés dans le cahier d’observation.

5 [bookmark: _Toc195961738]DEROULEMENT DE LA RECHERCHE

5.1 [bookmark: _Toc195961739]Visite d’inclusion et randomisation

5.1.1 Recherche des critères de sélection

Chaque matin, les critères d'inclusion et de non inclusion seront recherchés pour tous les patients intubés hospitalisés en réanimation dans les services participants. Le nombre de patients ne remplissant pas les critères de sélection sera ainsi relevé de manière prospective. Une liste des patients éligibles et des éventuels motifs de non-inclusion devra être tenue dans chaque centre (registre).

5.1.2 Information et consentement

Avant tout examen ou acte lié à la recherche, l’investigateur recueillera le consentement libre, éclairé et écrit de la personne qui se prête à la recherche.

	Personnes dont le consentement est sollicité
	Qui informe et recueille le consentement de la
personne
	A quel moment la personne est informée
	A quel moment le consentement de la personne est
recueilli

	La personne qui se prête à la recherche ou un
membre de sa famille
ou la personne de confiance
	L’investigateur
	Visite d’inclusion / de randomisation
	Immédiatement après l’information ou après un délai de réflexion si elle le souhaite



Une description détaillée des modalités d’information et de recueil du consentement est fournie au chapitre 14 (aspects éthiques et légaux).

En pratique, le consentement sera recherché comme suit :

1/ Si le patient est capable de consentir, l’investigateur obtiendra un consentement écrit du patient après délivrance d’une information éclairée ;

2/ Si le patient n’est pas capable de consentir, l’investigateur obtiendra un consentement écrit de la famille ou de la personne de confiance (article L1122-1-3 du code de la santé publique);

3/ Si le patient n’est pas capable de consentir et en l’absence de la famille et de la personne de confiance au moment de la validation des critères de sélection, le patient sera inclus en situation d’urgence (article L1122-1-3 du code de la santé publique).

Le recours à l’inclusion en situation d’urgence se justifie par les arguments suivants : i) le delirium est une situation critique à haut risque de mortalité ; ii) afin de prévenir le délirium, l’initiation d’un traitement préventif doit être réalisée le plus tôt possible.

Dans les cas 2/ et 3/, un consentement de poursuite sera obtenu auprès du patient et/ou auprès de la personne de confiance/membre de sa famille le cas échéant, dès que ce dernier aura recouvré la capacité de consentir.

5.1.3 Données de la visite inclusion / randomisation

Pour chaque patient inclus, la date de l’intubation et de l’admission en réanimation seront relevées ainsi que la date et l’heure de la randomisation. Les données démographiques générales ainsi que le score de gravité IGS II à l’admission (pires valeurs des 24 premières heures après l’admission en réanimation pour chacun des items du score) et le score SOFA à

la randomisation seront récoltés (cf. addenda). Le motif d’admission, le lieu de provenance et les comorbidités actives seront également relevés.

Les modalités de la randomisation ont été détaillées au Chapitre 4.2.5. La randomisation sera réalisée en blocs équilibrés et stratifiée par centre hospitalier.

5.2 [bookmark: _Toc195961740]Visites de suivi de la recherche

Chaque jour en réanimation, jusqu’à J14 (ou jusqu’au décès ou la sortie de réanimation si ces derniers surviennent avant J14), les données suivantes seront colligées :

· le score RASS d’évaluation de l’état de conscience (91), le score CAM-ICU d’évaluation du délirium (2) et le mode ventilatoire à heure donnée durant la matinée ;

· l’utilisation de sédatifs, analgésiques, et psychotropes ;
· l’utilisation de protections individuelles (bouchons d’oreille et masques anti-lumière) ;
· l’architecture de la chambre (individuelle ou collective) ;
· la réalisation ou non d’un test de sevrage de la ventilation mécanique ; la date de l’extubation seront également relevées ;
· évaluation clinique du sommeil par l’infirmière en charge du patient et le patient lui-même (si conscience normale) à l’aide du score de Richards-Campbell (cf. addendum). Ce score a été validé pour l’évaluation du sommeil en réanimation et comporte les items suivants : profondeur du sommeil, délai d’endormissement, réveils, re-endormissements et qualité du sommeil (92, 93)
· les données d'actigraphie, la pollution sonore et visuelle de l’environnement du patient,
· les données de polysomnographie seront colligées dans le cadre d’une étude ancillaire.
· L’évaluation de la force musculaire à l’aide du score MRC (Medical Research Council) dans les 72 heures après le premier jour d’évaluation du délirium (RASS supérieur ou égal à -3) (cf. addendum).

Au cours de la 1ère phase de l’étude, une étude pharmacocinétique de la mélatonine sera effectuée lors de l’administration de la 2ème dose du médicament. Cette étude sera basée sur le dosage de la concentration sérique de mélatonine résiduelle avant l’administration (21H), puis au pic (21H30) et matinale (8H) après l’administration. Pour chacun des dosages, 2 ml de sang sera prélevé sur un tube sec et centrifugé (10 minutes à 4°C, 2000 g). Le sérum sera ensuite décanté et congelé à -20°C pour dosage ultérieur de la mélatonine. Le dosage de la mélatonine sera effectué de manière centralisée au niveau du laboratoire de Biochimie-Hormonologie de l’hôpital Robert Debré (Dr Chevenne) par méthode radioimmunologique (Immuno Biological Laboratories, Hamburg, Allemagne) (75). Pour optimiser la logistique et la gestion des

prélèvements, l’étude pharmacocinétique sera conduite uniquement dans des centres de la région Ile de France.

· De plus, un prélèvement sanguin sera réalisé le premier jour d’évaluation du délirium (RASS supérieur ou égal à -3) afin de constituer une sérothèque destinée à doser ultérieurement les médiateurs impliqués dans la genèse du delirium (centres en Ile de France seulement). Le statut vivant ou décédé à J28 sera recherché et documenté ainsi que la date éventuelle du décès, de sortie de réanimation et de sortie de l’hôpital, ainsi que le service de destination : médecine-chirurgie-obstétrique, soins de suite-soins de longue durée, service de psychiatrie, ou domicile.



5.3 [bookmark: _Toc195961741]Visite de fin de la recherche

La visite de fin de suivi aura lieu à J90. Lors de cette visite, un questionnaire de qualité de vie, d’anxiété dépression, de la dépendance et du stress post traumatique sera recueilli. Le questionnaire sera à compléter par le patient soit lors d’une consultation à J90, soit lors d’un contact téléphonique réalisé soit de manière centralisée par le Technicien de Recherche Clinique ou l’Infirmière de Recherche de l’Etude, soit dans le centre par le Technicien de Recherche Clinique ou l’investigateur du centre.



5.4 [bookmark: _Toc195961742]Durée prévue de participation des personnes, description de la chronologie et de la durée de la recherche.

	Durée de la période d’inclusion
	29 mois

	Durée de participation des sujets, dont :
	

	· Durée du traitement :
	14 jours

	· Durée du suivi :
	90 jours

	Durée totale de la recherche :
	32 mois



5.5 Tableau ou schéma récapitulatif de la chronologie de la recherche


	
EXAMENS
	J1
Inclusion/randomisation
	
J2
	
J3 -J14
	
J28
	J90 (+/- 7
jours)

	Critères d’inclusion/non inclusion
	X
	
	

	Consentement (selon le cas, voir chapitre 15.1)
	X
	
	

	Inclusion/Randomisation
	X
	
	

	
Dispensation du traitement
	
X De J1 à J14
(ou jusqu’au décès ou sortie de réanimation), à 21 heures
	
	

	Pharmacocinétique (phase activité= 1ère phase) : 2 ml x 3 (tube sec),
	
	X (centres en IDF) Avant l’administration de la 2eme dose du traitement (avant 21h),
à 21h30 et à 8h du matin
	
	
	

	Score RASS, score CAM-ICU (phase efficacité= 2ème phase)
	X
(Evaluation du delirium)
	
	

	Sérothèque (Etude ancillaire, centres en IDF) : 2 ml tube sec et 2 ml EDTA
	
X
1er jour de l’évaluation du delirium
	
	

	Actigraphie, sonométrie,
	
X
	
	

	Polysomnographie (Etude ancillaire)
	X
	
	

	Biologie standard
	X
	
	

	Surveillance clinique standard : ventilation, sommeil, effets indésirables, traitements reçus, sortie, décès
	
X
	
	

	Statut Vital
	
	X
	

	Qualité de vie, anxiété-dépression, dépendance et stress post traumatique
	
	
	X
Soit consultation
ou contact téléphonique






5.6 [bookmark: _Toc195961743]Distinction soin-recherche

L’ensemble de la prise en charge du patient sera conforme aux recommandations actuelles sur la prise en charge de la ventilation mécanique. Les données de surveillance clinique recueillies (dont l’état de conscience et le délirium) font partie du soin habituel chez les patients sous ventilation mécanique. La surveillance par actigraphie/luxmétrie et sonométrie fait partie de la recherche, de même que l’administration du traitement de l’étude, les prélèvements sanguins pour l’étude de pharmacocinétique (1ère phase de l’étude) et l’étude ancillaire sur le dosage des médiateurs impliqués dans la genèse du delirium et la polysomnographie. Les prélèvements

résiduels après dosage de la mélatonine seront également conservés pour étude ultérieure de médiateurs impliqués dans le délirium et les pathologies associées à la ventilation mécanique. Une autre étude ancillaire évaluera à long terme (J90) la qualité de vie, l’anxiété dépression, la dépendance et le stress post traumatique

[bookmark: _Toc195961744]TABLEAU : Distinction entre les actes liés au « soin » et les actes ajoutés par la
« recherche »


	Actes,	procédures	et traitements réalisés dans
le cadre de la recherche
	Actes, procédures et traitements liés aux
soins
	Actes, procédures et traitements ajoutés par la
recherche

	Traitements
	Sédatifs, analgésiques, psychotropes
	Mélatonine / placebo

	Prises de sang
	Biologie standard
	Centres IDF seulement Pharmacocinétique mélatonine
Sérothèque (étude ancillaire)

	Surveillance
	Conscience, délirium,
	Actigraphie, sonométrie

Polysomnographie (étude ancillaire)
Evaluation à J90 sur la qualité de vie, l’anxiété, la dépression, la dépendance et le stress post traumatique






5.7 [bookmark: _Toc195961745]Collection Biologique

Les échantillons issus des prélèvements réalisés dans le cadre de l’étude pharmacocinétique ainsi que ceux réalisés le premier jour d’évaluation du délirium (RASS supérieur ou égal à -3) lors des deux phases feront l’objet d’une collection biologique (sérothèque). La collection sera conservée au sein du service de Réanimation médicale de l’Hôpital Henri Mondor (Créteil) sous la responsabilité du Dr Keyvan Razazi pendant 15 ans. Les échantillons pourront être utilisés avec accord explicite du sujet sur le formulaire de consentement pour des analyses ultérieures non prévues dans le protocole pouvant se révéler intéressantes dans le cadre du délirium et des pathologies associées à la ventilation mécanique en fonction de l’évolution des

connaissances scientifiques. La collection sera déclarée aux autorités dans le cadre de la recherche interventionnelle impliquant la personne humaine.

5.8 [bookmark: _Toc195961746]Règles d’arrêt

5.8.1 Critères et modalités d’arrêt prématuré du traitement de la recherche
5.8.1.1 [bookmark: _Toc195961747]Différentes situations

· Arrêt temporaire du traitement : l’investigateur doit documenter la raison de l’arrêt et sa reprise dans le dossier source du sujet et le CRF ;
· Arrêt prématuré du traitement, mais le sujet reste dans la recherche jusqu’à la fin de sa participation : l’investigateur doit documenter la raison ;
· Arrêt prématuré du traitement et arrêt de participation à la recherche L’investigateur doit :
· Documenter la ou les raison(s) ;
· Recueillir les critères d’évaluation au moment de l’arrêt de participation à la recherche, si le sujet est d’accord ;
· Prévoir un suivi du sujet, notamment en cas d’effet indésirable grave.

5.8.1.2 [bookmark: _Toc195961748]Critères et modalités d’arrêt prématuré de la recherche

· Tout sujet peut arrêter sa participation à la recherche, à n’importe quel moment et quelle qu’en soit la raison.
· L’investigateur peut interrompre temporairement ou définitivement la participation d’un sujet à la recherche pour toute raison ayant un impact sur sa sécurité ou qui servirait au mieux les intérêts du sujet.

En cas d’arrêt prématuré de la recherche d’un sujet, ou de retrait du consentement, les données le concernant recueillies avant l’arrêt prématuré pourront être utilisées.


En cas de sujet perdu de vue (on ne sait pas ce qu’est devenu le sujet) : l’investigateur doit mettre tout en œuvre pour reprendre contact avec le sujet (et le tracer dans le dossier source) afin de savoir au moins si le sujet est vivant ou décédé

Le cahier d’observation doit lister les différentes raisons d’arrêt de participation à la recherche:

· Inefficacité
· Effet indésirable
· Autre problème médical
· Raison personnelle du sujet

· Retrait explicite de consentement

5.8.2 Suivi des sujets suite à un arrêt prématuré de traitement

L’arrêt de participation d'un sujet ne changera en rien sa prise en charge habituelle par rapport à sa maladie.

En cas d’évènements indésirables graves, ils devront être notifiés par l’investigateur au promoteur et faire l’objet d’un suivi pendant le mois suivant l’arrêt prématuré du traitement. Dans le cas d’un arrêt prématuré du traitement à la suite de la survenue d'un évènement indésirable grave, une notification d’évènement indésirable grave sera transmise par télécopie (01 44 84 17 99) au promoteur. L’effet indésirable grave sera suivi jusqu’à sa résolution.

5.8.3 Modalités de remplacement de ces sujets, le cas échéant

Les sujets sortis de l’étude ne seront pas remplacés.

5.8.4 Arrêt d’une partie ou de la totalité de la recherche

A l’issue de la 1ère phase de l’essai (« activité »), après inclusion de 25 patients par bras, le comité scientifique décidera du choix du bras avec le meilleur profil pharmacocinétique. Pour la 2ème phase de l’essai, les inclusions se poursuivront dans ce bras ainsi que dans le bras placébo ; les inclusions seront interrompues dans le bras avec le moins bon profil pharmacocinétique (les sujets déjà inclus seront autorisés à terminer la prise de leur traitement).

Pendant l’analyse intermédiaire, les inclusions pourront se poursuivre dans chacun des 3 bras jusqu’à un maximum de 35 patients. Si l’analyse intermédiaire n’est pas achevée après l’inclusion de 35 patients dans l’un des bras de l’étude, l’étude sera temporairement suspendue jusqu’à la fin de l’analyse intermédiaire.

D’autre part, le promoteur AP-HP ou l’Autorité Compétente (ANSM) peuvent interrompre prématurément de façon temporaire ou définitive toute ou une partie de la recherche, dans les situations suivantes:

· en premier, en cas d’effets indésirables graves inattendus (SUSARS) dans un bras de traitement ou d’un déséquilibre des effets indésirables graves entre les bras de traitements, nécessitant une réévaluation du rapport bénéfices/risques de la recherche.
· de même, des faits imprévus, de nouvelles informations relatives au produit, au vu desquels les objectifs de la recherche ou du programme clinique ne seront vraisemblablement pas atteints, peuvent amener le promoteur AP-HP ou l’Autorité Compétente (ANSM) à interrompre prématurément la recherche.

· le promoteur AP-HP se réserve le droit de suspendre définitivement les inclusions, à tout moment, s'il s'avère que les objectifs d’inclusion ne sont pas atteints.

Dans tous les cas d’arrêt d’une recherche, les sujets inclus dans la recherche seront suivis jusqu’à la fin de leur participation, comme prévu par le protocole.

En cas d’arrêt prématuré de la recherche, la décision et la justification seront transmises par le promoteur AP-HP dans un délai de 15 jours à l’Autorité Compétente (ANSM) et au CPP.

6 [bookmark: _Toc195961749]CRITERES D’ELIGIBILITE

Les patients sous ventilation artificielle seront inclus précocement, dès que les critères d’inclusion sont réunis et en l’absence de critère de non inclusion, au cours des 48 premières heures suivant l’intubation.

6.1 [bookmark: _Toc195961750]Critères d’inclusion

· Age ≥18 ans
· Patient sous ventilation mécanique invasive
· Durée anticipée de séjour en réanimation d’au moins 48 heures
· Consentement éclairé signé par le patient ou une personne de confiance/membre de la famille ou absence de consentement en cas de situation d’urgence.

6.2 [bookmark: _Toc195961751]Critères de non inclusion

· Ventilation mécanique invasive depuis plus de 48 heures
· Grossesse connue ou allaitement
· Non compréhension de la langue française, surdité
· Démence (Mini Mental State <20) ou psychose chronique connue
· Délirium (score CAM-ICU positif) avant ou au moment de la randomisation
· Syndrome de sevrage alcoolique avant ou au moment de la randomisation avec score de Cushman ≥5
· Impossibilité d’utiliser la voie entérale, intolérance alimentaire avec vomissements
· Insuffisance hépatique sévère (taux de prothrombine <30%)
· Traitement en cours par mélatonine ou traitement interagissant ou modifiant son métabolisme (fluvoxamine, 5- ou 8-methoxypsoralène, estrogène, cimétidine, carbamazépine, rifampicine)
· Allergie connue à la mélatonine
· Etat moribond
· Patient admis en réanimation pour un arrêt cardio-respiratoire, un accident vasculaire cérébral, un traumatisme crânien, une neurochirurgie.
· Patient sous tutelle ou curatelle
· Patient privé de liberté par décision judiciaire ou administrative
· Patient non affilié à un régime de sécurité sociale et non bénéficiaire d'un tel régime
· Patient participant à une autre étude clinique interventionnelle portant sur la mélatonine et/ou pour laquelle le délirium est le critère principal de jugement

6.3 [bookmark: _Toc195961752]Modalités de recrutement

Les sujets recrutés seront des patients admis dans l’une des réanimations des 21centres hospitaliers participant au projet et présentant les critères de sélection. Les centres participants ont une large expérience de la prise en charge des patients sous ventilation mécanique et des essais cliniques en réanimation.
Le nombre de sujets à recruter durant la période d’inclusion de 20 mois est de 355 au maximum pour obtenir au moins 345 patients analysés au total (75 sujets durant la 1ère phase de l’étude et 270 sujets supplémentaires durant la 2ème phase de l’étude). Le nombre moyen de sujets à inclure par centre et par mois est de 0,93. Ce nombre de sujets à inclure est réaliste, notamment au regard de la capacité d’inclusion moyenne des centres (1,9 patient par centre et mois).

	VARIABLE
	EFFECTIF

	Nombre total de sujets sélectionnés
	355

	Nombre de centres
	21

	Période d’inclusion (mois)
	20

	Nombre des sujets / centre
	17

	Nombre de sujets / centre / mois
	1



[bookmark: _Toc195961753]TABLEAU : Capacités moyennes de recrutement des centres de l’étude.


	
	
	Capacité théorique de recrutement

	Centre
	Nombre de patients ventilés/an
	Par mois
	Pour l’ensemble de l’étude

	AP-HP (H Mondor)
	400
	2
	40

	AP-HP (Tenon)
	300
	2
	40

	AP-HP (Pitié)
	502
	2
	40

	APHP (Bichat)
	430
	2
	40

	Saint Camille
	200
	1
	20

	CH Argenteuil
	293
	2
	40

	CH Marne la Vallée
	320
	2
	40

	CHI Créteil
	250
	2
	40

	CHI Villeneuve
	358
	2
	40

	CH Melun
	330
	2
	40

	Hôpital Foch
	400
	2
	40

	CHU Montpellier
	180
	1
	20

	CHU Nice
	350
	2
	40

	CHU Grenoble
	500
	2
	40

	St Joseph-St Luc Lyon
	289
	2
	40

	CH du Mans
	580
	2
	40

	CHU Lille
	1000
	2
	40

	CHU Strasbourg
	600
	2
	40

	Hôpital Delafontaine
(Saint Denis)
	380
	2
	40

	Hôpital Louis Mourier
	180
	1
	20

	Hôpital Mignot (Le
Chesnay)
	320
	2
	40

	TOTAL
	
	39
	780
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7 [bookmark: _Toc195961754]TRAITEMENT ADMINISTRE AUX PERSONNES SE PRETANT A LA RECHERCHE

7.1 Description du médicament expérimental

Le traitement de l’étude est une dose unique journalière à heure fixe (21H) de 15 mL d’une solution buvable, à l’une des 3 concentrations suivantes de mélatonine : 0 mg/mL, soit 0 mg/jour (bras placébo) ; 0,02 mg/mL, soit 0,3 mg/j (bras faible dose de mélatonine) ou 0.2 mg/mL, soit 3 mg/jour (bras forte dose de mélatonine). Les 3 dosages seront identiques d’aspect et de volume, formulés en solution buvable conditionnée en flacons monodoses: eau ppi pour le placebo, alors que les solutions à base de mélatonine contiennent la même composition en excipients jouant un rôle prépondérant dans la solubilisation et la stabilité de la substance active. L’administration se fera par voie entérale (per os ou via la sonde nasogastrique), sans interruption de la nutrition entérale. Après administration du sirop, la sonde naso-gastrique sera rincée par 20 mL d’eau comme précédemment proposé (59). Le traitement sera administré jusqu’à J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14).

Le développement, la fabrication, le conditionnement, l’étiquetage, le contrôle et la gestion des unités de traitement seront réalisés sous la responsabilité de l’Unité Pharmaceutique Recherche Essais Cliniques (UPREC) des Hôpitaux Universitaires Henri Mondor selon les bonnes pratiques de préparation hospitalière et conformément à la liste de randomisation établie pour chaque centre et validée par le promoteur. Pour chaque patient, l’UPREC des Hôpitaux Universitaires Henri Mondor préparera un coffret contenant des flacons monodoses contenant chacun un volume extractible de 15 mL de solution (correspondant à au moins 14 jours de traitement). Une notice d’information figurera également dans le coffret. Les flacons seront délivrés aux services cliniques par les pharmacies des centres investigateurs pour l’ensemble de la durée de traitement de chaque malade randomisé. Une vignette détachable à apposer sur l'ordonnance lors de la dispensation permettra d'assurer la traçabilité du produit dispensé. Les travaux préliminaires de l’UPREC suggèrent une stabilité de ces préparations largement compatible avec la durée d’inclusion et la durée de recrutement de l’étude.

La justification de la posologie, de la durée de traitement, des modalités et de la voie d'administration, ont été développées au chapitre 2.5.

7.2 [bookmark: _Toc195961755]Description des traitements non expérimentaux nécessaires à la réalisation de la recherche

La ventilation mécanique sera standardisée conformément aux recommandations, notamment avec une protocolisation de la phase de sevrage (94), mais sans recommandation pour un ajustement nocturne spécifique. En effet, à ce jour, il n’y a pas de recommandation consensuelle concernant la stratégie d’optimisation de la ventilation nocturne pour favoriser le rythme nycthéméral.

Bien que l’effet de l’optimisation de la sédation sur le delirium soit inconstant selon les études (22–26), il nous a semblé important de sélectionner des centres participants appliquant un protocole de sédation, conformément aux recommandations (95). Chaque centre appliquera son protocole de sédation déjà en place, dans le cadre d’un essai pragmatique. Il nous parait déraisonnable et peu efficient d’imposer un protocole de sédation unique à tous les centres participants, d’autant plus que la randomisation sera stratifiée par centre.

Malgré l’absence de consensus actuel sur le choix du traitement curatif pharmacologique du délirium (21), les neuroleptiques antipsychotiques seront recommandés en cas d’agitation (27– 31). Cette stratégie thérapeutique correspond à la pratique usuelle des centres participants.

7.3 [bookmark: _Toc195961756]Description des éléments de traçabilité qui accompagnent le ou les médicaments expérimentaux

Une vignette détachable à apposer sur l'ordonnance lors de la dispensation permettra d'assurer la traçabilité du produit dispensé.

7.4 [bookmark: _Toc195961757]Traitements autorisés et interdits,

Tous les traitements sont autorisés, à l’exception des suivants interagissant avec le métabolisme de la melatonine : fluvoxamine, 5- ou 8-methoxypsoralène, estrogène, cimétidine, carbamazépine, ou rifampicine. Le traitement de l’étude sera interrompu en cas d’impossibilité d’utilisation de la voie entérale, ou d’intolérance alimentaire avec vomissements. Le traitement de l’étude sera aussi interrompu si l’introduction d’un traitement interdit est jugée indispensable par le réanimateur traitant.

7.5 [bookmark: _Toc195961758]Méthodes de suivi de l'observance au traitement.

La traçabilité de l’administration du médicament de l’étude par l’infirmière en charge du patient sera documentée et relevée dans le cahier de recueil des données.

8 [bookmark: _Toc195961759]EVALUATION DE L’EFFICACITE

8.1 Description des paramètres d'évaluation de l'efficacité

8.1.1 Critère d’évaluation principal

Le critère d’évaluation principal de la 1ère phase de l’essai (« activité ») est le pourcentage de patients avec un profil pharmacocinétique « optimal » de mélatonine 24 heures après l’initiation du traitement de l’étude.

Ce profil sera effectué lors de l’administration de la 2ème dose du médicament de l’étude ; il sera basé sur le dosage de la concentration sérique de mélatonine résiduelle avant l’administration

(21H), puis au pic (21H30) et matinale (8H) après l’administration; conformément aux études pharmacocinétiques antérieures, un profil sera dit optimal si la concentration au pic est >1000 pg/mL et la concentration matinale <100 pg/mL (85) ; ces deux seuils de concentrations sont en cohérence avec la sensibilité de la technique utilisée (Carter et al, J Mass Spectrum 2012), la variabilité inter-individuelle, et seront calculés en retranchant de la concentration mesurée la concentration de mélatonine de base avant l’administration, afin de tenir compte de la sécrétion endogène, comme proposé dans les études précédentes de pharmacocinétique de la mélatonine (75). Le choix de réaliser la pharmacocinétique au 2ème jour de traitement est justifié par les arguments suivants : i) la demie vie de la mélatonine à libération immédiate est très courte chez le malade de réanimation (de l’ordre de 90 minutes) et les études pharmacocinétiques ne suggèrent pas de phénomène d’accumulation (59, 84) ; ii) définir un délai arbitraire correspondant à « l’équilibre » est difficile du fait de la variabilité de la durée de séjour en réanimation et de l’hétérogénéité clinique croissante des patients à mesure que l’on s’éloigne de la randomisation ;
iii) la faisabilité pratique d’une étude de pharmacocinétique semble optimale 24 heures après la randomisation. Pour toutes ces raisons, nous avons choisi de réaliser l’étude pharmacocinétique au 2ème jour dans une population relativement homogène de malades. Le dosage sera effectué de manière centralisée au niveau du laboratoire de Biochimie-Hormonologie de l’hôpital Robert Debré (Dr Chevenne). Pour optimiser la logistique et la gestion des prélèvements, la phase d’activité sera conduite en priorité dans des centres de la région Ile de France.

Le critère d’évaluation principal final à la fin de la 2ème phase de l’essai (« efficacité ») est la proportion de patients ayant présenté un delirium entre la randomisation et J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14).

Conformément aux études antérieures et aux recommandations, le délirium sera évalué de manière quotidienne par l’utilisation du score CAM-ICU (Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit) (2), en l’absence de coma (score RASS ≥-3) (90) et à distance (>2h) de l’arrêt des sédations (91).

[bookmark: _Toc195961760]FIGURE. Evaluation du délirium
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Le patient sera diagnostiqué délirant lorsque le CAM-ICU sera positif, et/ou quand un il aura été traité par de l'halopéridol ou d'autres anti-psychotiques en raison de la survenue d’un délirium entre deux évaluations (20). L’introduction d’un traitement par antipsychotiques indique un délirium car tous les centres participants les utilisent exclusivement dans cette indication. Cette approche est habituellement utilisée dans les études sur le délirium car elle améliore sa détection entre les évaluations (20). Si un patient évalué avec CAM-ICU négatif est soudainement fortement agité et traité avec succès par antipsychotique, la prochaine évaluation CAM-ICU sera de nouveau négative; notre stratégie permet néanmoins de capter cet épisode de délirium survenu entre les évaluations quotidiennes. Cette approche (20) nous a paru préférable à celle d’un rapprochement supplémentaire des évaluations qui altèrerait la faisabilité pratique de l’étude, sans forcément améliorer l’identification des épisodes de délirium entre les évaluations, car ces dernières se font à heure fixe alors que le moment de survenue du délirium est par nature aléatoire.



8.1.2 Critères d’évaluation secondaires

Les critères d’évaluation secondaires sont :

· Nombre de jours vivant sans delirium ni coma entre la randomisation et J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14). Le délirium et le coma seront définis par l’utilisation du score CAM-ICU (2) et du score RASS (91).
· Proportion de jours avec délirium entre la randomisation et J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14).
· Durée de ventilation mécanique entre la randomisation et J28 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J28) ; nombre de jours vivant sans ventilation entre la randomisation et J28 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J28). Seule la ventilation invasive est considérée dans les jours de ventilation, qu’elle soit délivrée par une sonde endotrachéale ou une canule de trachéotomie. Dans le cas d’une ventilation sur canule de trachéotomie, seule une durée de ventilation de plus de 12 heures / 24 heures est considérée comme une ventilation invasive. Un patient trachéotomisé respirant sans assistance ventilatoire est considéré comme non ventilé. La fin de la période de ventilation est définie :
· pour les patients qui ont été ventilés sur sonde endotrachéale, par le jour de l’extubation réussie (définie comme une extubation sans réintubation ni décès dans les 7 jours);
· pour les patients trachéotomisés, par le premier jour de déventilation réussie (définie comme une ventilation de moins de 12 heures/24 pendant au moins 7 jours de suite) ;
 	o pour les patients toujours sous ventilation mécanique à J28, par cette même date;
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· pour les patients décédés avant J28, par le jour du décès.

En cas de décès intubé sans extubation préalable, le nombre de jours vivant sans ventilation est de 0. Il en est de même en cas de décès d’un patient trachéotomisé jamais déventilé plus de 12 heures/24h.

· Utilisation des traitements sédatifs, analgésiques et psychotropes entre la randomisation et J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14).
· Evaluation clinique du sommeil par l’infirmière en charge du patient et le patient lui-même (si conscience normale) à l’aide du score de Richards-Campbell (46)
· Durée de séjour en réanimation et à l’hôpital.
· Mortalité à J28, en réanimation et à l’hôpital.
· Evaluation de la dépendance du patient (questionnaire ADL et IADL), de l’anxiété et la dépression (échelle HAD), de qualité de vie (Questionnaire SF36) et de stress post- traumatique (Impact of event scale-revised, IES-R) à J90
· Evaluation de l’activité du patient, et de l’influence de la pollution sonore et lumineuse sur le délirium, en tenant compte de la mise en place éventuelle de protections individuelles (bouchons d’oreille et masques anti-lumière). Un recueil exhaustif de la pollution sonore et lumineuse sera effectué à l’aide d’un sonomètre posé à proximité de la tête de lit du patient, et d’un actigraphe muni d’un luxmètre placé au poignet de la main non dominante du patient.

9 [bookmark: _Toc195961761]COMITES SPECIFIQUES DE LA RECHERCHE

Les caractéristiques de l’essai impliquent la constitution d’un comité de pilotage et d’un comité scientifique. Les caractéristiques de la molécule testée (complément alimentaire en vente libre), la méthodologie de la recherche, ainsi que ses modalités de mise en œuvre ne nécessitent pas la mise en place d’un comité de surveillance indépendant.

9.1 [bookmark: _Toc195961762]Comité de pilotage

Il est constitué des membres suivants : Dr K Razazi (investigateur principal, service de réanimation médicale, hôpital Henri Mondor) ; Pr A Mekontso Dessap (responsable scientifique, service de réanimation médicale, hôpital Henri Mondor), Dr E Audureau (méthodologiste, service de santé publique, hôpital Henri Mondor), ARC en charge du projet (URC des Hôpitaux Universitaires Henri Mondor) et du chef de projet de la DRCI. Il définira l'organisation générale et le déroulement de la recherche et coordonnera les informations. Ce comité déterminera initialement la méthodologie et surveillera le déroulement de la recherche en particulier sur le plan de la tolérance et des évènements indésirables. Le comité décidera de toute modification pertinente du protocole nécessaire à la poursuite de l’essai, notamment :
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· Les mesures permettant de faciliter le recrutement dans l’essai ;

· Les amendements au protocole avant leur présentation au CPP ;

· La discussion des résultats et la stratégie de publication de ces résultats.

Le comité se réunira avant le démarrage de l’essai puis chaque fois que nécessaire. A l’issue de la réunion, le promoteur devra être informé de toute décision nécessitant une intervention rapide de ce dernier. Les décisions concernant un amendement majeur ou une modification de budget devront être approuvées par le promoteur.

9.2 [bookmark: _Toc195961763]Comité scientifique

Il s’agit d’une émanation du comité de pilotage avec des spécialistes de la pathologie et de la thérapeutique étudiée. Il est constitué des membres suivants : Dr K Razazi (investigateur principal, service de réanimation médicale, hôpital Henri Mondor) ; Pr A Mekontso Dessap (responsable scientifique, service de réanimation médicale, hôpital Henri Mondor), Dr E Audureau (méthodologiste, service de santé publique, hôpital Henri Mondor), Dr R Sonneville (expert réanimateur, service de réanimation, hôpital Bichat), Dr D Chevenne (biologiste, service de biochimie, hôpital Robert Debré). Le comité scientifique proposera des modifications du protocole durant la recherche. Il décidera du choix du bras avec le meilleur profil pharmacocinétique au terme de la 1ère phase de l’étude.

10 [bookmark: _Toc195961764]EVALUATION DE LA SECURITE – RISQUES ET CONTRAINTES AJOUTES PAR LA RECHERCHE

10.1 Description des paramètres d’évaluation de la sécurité

La mélatonine est une molécule en vente libre, qui est couramment utilisée par le grand public comme complément alimentaire. Une étude extensive de la littérature objective la très bonne tolérance de la mélatonine à libération immédiate dans les diverses situations d’utilisation : i) des doses allant jusqu'à 1000 mg de mélatonine par jour ont été administrées sans provoquer d’effet indésirable cliniquement significatif (80–82). Le seul effet indésirable théoriquement plus fréquent avec la mélatonine qu’avec le placébo serait une sensation subjective de somnolence 4 à 5 heures après l’administration (67, 83). Toutefois, ce risque n’est pas observé en pratique dans les études cliniques car la mélatonine est administrée la nuit, à l’heure du coucher (80–82). . Le risque de somnolence diurne apparait minime au regard des posologies de mélatonine utilisées, de l’horaire d’administration et de la pharmacocinétique connue de la mélatonine à libération immédiate en réanimation. Toutefois, l’état de veille sera systématiquement appréciée (score de RASS) (90) lors de l’évaluation quotidienne matinale du délirium jusqu’à J14 (ou jusqu’au décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14).

10.2 [bookmark: _Toc195961765]Procédures mises en place en vue de l’enregistrement et de la notification des évènements indésirables
10.2.1 Définitions

D’après l’article R1123-46 du Code de la Santé Publique :

· [bookmark: _Toc195961766]Evènement indésirable

Toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se prête à une recherche impliquant la personne humaine que cette manifestation soit liée ou non à la recherche ou au produit sur lequel porte cette recherche.

· [bookmark: _Toc195961767]Effet indésirable d’un médicament expérimental

Evénement indésirable survenant chez une personne qui se prête à une recherche impliquant la personne humaine, lorsque cet événement est lié à la recherche ou au produit sur lequel porte cette recherche.

· [bookmark: _Toc195961768]Evènement ou effet indésirable grave

Tout évènement ou effet indésirable qui entraîne la mort, met en danger la vie de la personne qui se prête à la recherche, nécessite une hospitalisation ou la prolongation de l’hospitalisation, provoque une incapacité ou un handicap importants ou durables, ou bien se traduit par une anomalie ou une malformation congénitale, et s’agissant du médicament, quelle que soit la dose administrée.

· [bookmark: _Toc195961769]Effet indésirable inattendu d’un médicament expérimental

Tout effet indésirable du produit dont la nature, la sévérité ou l’évolution ne concorde pas avec les informations de référence sur la sécurité mentionnées dans le résumé des caractéristiques ou dans la brochure pour l’investigateur lorsqu’il n’est pas autorisé.

D’après l’article R.1123-46 du Code de la Santé Publique et l'avis aux promoteurs d'essais cliniques de médicaments (ANSM) :






· [bookmark: _Toc195961770]Fait nouveau

Toute nouvelle donnée pouvant conduire à une réévaluation du rapport des bénéfices et des risques de la recherche ou du produit objet de la recherche, à des modifications dans l'utilisation

de ce produit, dans la conduite de la recherche, ou des documents relatifs à la recherche, ou à suspendre ou interrompre ou modifier le protocole de la recherche ou des recherches similaires. Pour les essais portant sur la première administration ou utilisation d'un produit de santé chez des personnes qui ne présentent aucune affection : tout effet indésirable grave.
Exemples :
a) toute augmentation cliniquement significative de la fréquence d’apparition d’un effet indésirable grave attendu ;
b) des suspicions d’effets indésirables graves inattendus survenus chez des participants ayant terminé l’essai et qui sont notifiés par l’investigateur au promoteur, ainsi que des rapports de suivi éventuels ;
c) tout fait nouveau concernant le déroulement de l’essai clinique ou le développement du médicament expérimental, lorsque ce fait nouveau est susceptible de porter atteinte à la sécurité des participants.
A titre d’exemples :
· un évènement indésirable grave susceptible d’être lié aux investigations et aux procédures de diagnostic de l’essai et qui pourrait modifier le déroulement de cet essai,
· un risque significatif pour la population de l’essai comme par exemple un manque d’efficacité du médicament expérimental utilisé dans le traitement d’une maladie mettant en jeu le pronostic vital,
· des résultats significatifs de sécurité issus d’une étude menée chez l’animal récemment terminée (telle qu’une étude de carcinogénicité),
· un arrêt anticipé ou une interruption temporaire pour des raisons de sécurité d’un essai conduit avec le même médicament expérimental dans un autre pays,
· un effet indésirable grave inattendu lié à un médicament non expérimental nécessaire à la réalisation de l’essai (ex : « challenge agents », traitement de secours)
d) les recommandations du comité de surveillance indépendant (CSI), le cas échéant, si elles sont pertinentes pour la sécurité des personnes,
e) tout effet indésirable grave inattendu transmis au promoteur par un autre promoteur d’un essai clinique mené dans un pays tiers portant sur le même médicament.
10.2.2 Rôles de l’investigateur

L’investigateur doit évaluer pour chaque évènement indésirable sa gravité et reporter tous les évènements indésirables graves et non graves dans le cahier d’observation (e-CRF).
L’investigateur doit documenter au mieux les évènements indésirables graves et donner dans la mesure du possible, le diagnostic médical définitif.

L’investigateur doit évaluer l’intensité des évènements indésirables par des termes généralistes :
· Léger : toléré par le patient, n’interférant pas avec ses activités quotidiennes

· Modéré : suffisamment inconfortable pour altérer les activités quotidiennes
· Sévère : qui empêche les activités quotidiennes

L’investigateur doit évaluer le lien de causalité des évènements indésirables graves avec le(s) médicament(s) expérimental(aux) et les actes/procédures ajoutées par la recherche.

La méthode utilisée par l’investigateur, basée sur la méthode OMS (WHO Uppsala Monitoring Centre), repose sur les 4 termes de causalité suivants :
· Certain,
· Probable/plausible,
· Possible,
· Improbable (non exclu).

Leur définition est présentée dans le tableau suivant (extrait de WHO-UMC causality categories, version du 17/04/2012).

Tableau: WHO-UMC causality categories (extrait)

	Causality term
	Assessment criteria*

	Certain
	· Event or laboratory test abnormality, with plausible time relationship to drug intake **
· Cannot be explained by disease or other drugs
· Response to withdrawal plausible (pharmacologically, pathologically)
· Event definitive pharmacologically or phenomenologically (i.e. an objective and specific medical disorder or a recognized pharmacological phenomenon)
· Rechallenge satisfactory, if necessary

	Probable / Likely
	· Event or laboratory test abnormality, with reasonable time relationship to drug intake**
· Unlikely to be attributed to disease or other drugs
· Response to withdrawal clinically reasonable
· Rechallenge not required

	Possible
	· Event or laboratory test abnormality, with reasonable time relationship to drug intake **
· Could also be explained by disease or other drugs
· Information on drug withdrawal may be lacking or unclear

	Unlikely
	· Event or laboratory test abnormality, with a time to drug intake **
· that makes a relationship improbable (but not impossible)
· Disease or other drugs provide plausible explanations


*All points should be reasonably complied with
** Or study procedures




10.2.2.1 [bookmark: _Toc195961771]Evènements indésirables graves nécessitant une notification sans délai par l’investigateur au promoteur

Conformément à l’article R.1123-49 du Code de la Santé Publique, l’investigateur notifie au promoteur sans délai à compter du jour où il en a connaissance tous les événements indésirables

graves, survenus au cours d’une recherche mentionnée au 1o de l’article L.1121-1, à l’exception de ceux qui sont recensés dans le protocole et, le cas échéant, dans la brochure pour l’investigateur comme ne nécessitant pas une notification sans délai.
L’investigateur notifie ces événements dans un délai approprié en tenant compte des spécificités de la recherche et de l’événement indésirable grave ainsi que d’éventuelles indications figurant dans le protocole ou la brochure pour l’investigateur. Cette notification fait l’objet d’un rapport écrit et est suivie de rapports complémentaires écrits détaillés.

Un évènement indésirable grave présente l’un des critères suivants :1- évènement qui entraîne la mort,
2- évènement qui met en danger la vie de la personne qui se prête à la recherche,
3- évènement qui nécessite une hospitalisation ou la prolongation de l'hospitalisation, 4- évènement qui provoque une incapacité ou un handicap importants ou durables,
5-   évènement qui se traduit par une anomalie ou une malformation congénitale.



· Les événements indésirables graves suivants (liste non exhaustive) susceptibles d’être liés à la mélatonine feront l’objet d’une notification immédiate au promoteur :

o Altération profonde de la vigilance (score de RASS <-3) diurne à distance (> 48 h) de l’arrêt des sédatifs, morphiniques et psychotropes, en l’absence de toute insuffisance rénale (stade 0 de la classification KDiGO) (ACUTE KIDNEY INJURY | KDIGO n.d.) et de toute autre cause évidente.

10.2.2.2 [bookmark: _Toc195961772]Spécificités du protocole

10.2.2.2.1 [bookmark: _Toc195961773]Autres évènements nécessitant une notification sans délai par l’investigateur au promoteur
· Evènements indésirables jugés comme « médicalement significatifs »

· Altération modérée de la vigilance (score de RASS de -1, -2 ou -3) diurne à distance (> 48 h) de l’arrêt des sédatifs, morphiniques et psychotropes, en l’absence de toute insuffisance rénale (stade 0 de la classification KDiGO) (ACUTE KIDNEY INJURY | KDIGO n.d.) et de toute autre cause évidente.

Ces évènements indésirables doivent être notifiés au promoteur par l’investigateur sans délai à compter du jour où il en a connaissance, selon les mêmes modalités et délais que les évènements indésirables graves (cf. section correspondante).

· Exposition in utero
Toute grossesse survenue au cours de la recherche, même si elle n’est pas associée à un évènement indésirable doit être notifiée au promoteur par l’investigateur sans délai à compter du jour où il en a connaissance.
La notification est à faire en cas d'exposition maternelle ou paternelle si le médicament expérimental est génotoxique.

· Exposition durant l'allaitement
Les expositions durant l’allaitement ont lieu lorsqu’un nourrisson ou un enfant a pu être exposé à un médicament via l’allaitement d’une mère traitée par un médicament expérimental.
[bookmark: _Toc195961774]Même si elle n’est pas associée à un évènement indésirable, l’exposition durant l’allaitement doit être notifiée au promoteur par l’investigateur sans délai à compter du jour où il en a connaissance.

10.2.2.2.2 [bookmark: _Toc195961775]Evènements indésirables graves ne nécessitant pas une notification sans délai par l’investigateur au promoteur
Ces évènements indésirables graves sont uniquement recueillis dans la partie « évènement indésirable » de l’e-CRF. Une extraction de ces évènements indésirables graves du cahier d’observation sera réalisée tous les 6 mois.
· Evolution naturelle et habituelle de la pathologie :
· Décès
· Complication associée à la ventilation mécanique, qu’elle qu’en soit la cause (infectieuse ou non infectieuse)
· Défaillance d’organe au cours du séjour en réanimation
· Complication du sevrage de la ventilation mécanique
· Evènements indésirables susceptibles d’être liés aux traitements/actes prescrits dans le cadre du soin pendant le suivi de la recherche
L’investigateur, comme tout professionnel de santé, doit notifier ces évènements aux vigilances sanitaires applicables. Exemples : Agence Régionale de Santé, direction de la qualité de l’établissement, Centre Régional de Pharmacovigilance, correspondant local de matériovigilance (ANSM), etc.


10.2.3 Période de notification au promoteur

L’investigateur doit notifier immédiatement au promoteur les évènements indésirables graves tels que définis dans la rubrique correspondante :
· à partir de la date de début de traitement par un médicament expérimental
· pendant toute la durée de suivi du participant, prévue par la recherche,

10.2.4 Modalités et délais de notification au promoteur

La notification initiale d’EIG fait l’objet d’un rapport écrit et signé par l’investigateur à l’aide d’un formulaire de notification des EIG spécifique à la recherche et prévu à cet effet (dans le cahier d’observation).

Chaque item de ce document doit être complété par l’investigateur pour permettre au promoteur d’effectuer une analyse pertinente.

La notification initiale d’un événement indésirable grave au promoteur doit être suivie rapidement par un (ou des) rapport(s) complémentaire(s) écrit(s) détaillé(s) permettant de suivre l’évolution du cas en vigilance ou de compléter les informations.

L’investigateur transmettra, dans la mesure du possible, tout document pouvant être utile au promoteur (comptes rendus médicaux, résultats biologiques, résultats d’examens complémentaires, etc). Ces documents devront être rendus anonymes. Par ailleurs, ils devront être complétés par les mentions suivantes : acronyme de la recherche, numéro et initiales du participant sur toutes les pages transmises.

Tout évènement indésirable sera suivi jusqu’à sa complète résolution (stabilisation à un niveau jugé acceptable par l’investigateur ou retour à l’état antérieur) même si le participant est sorti de la recherche.
La réception des EIG au secteur vigilance est centralisée pour permettre un traitement immédiat des EIG dès leur réception. La notification initiale d’EIG, les rapports de suivi d'EIG et tout autre document seront transmis au promoteur représenté par son secteur Vigilance prioritairement par télécopie au 01 44 84 17 99. Il est possible de transmettre les EIG au secteur Vigilance par mail (eig-vigilance.drc@aphp.fr) uniquement en cas de tentative infructueuse d’envoi des EIG par télécopie.

NB : Ne pas transmettre par courriel les documents initialement transmis avec succès par télécopie pour éviter les doublons.


Dans le cas d’une recherche avec e-CRF:
· l’investigateur complète le formulaire de notification d’EIG dans l’e-CRF, le valide, l’imprime, le signe puis l'envoie par télécopie ;
· en cas d’impossibilité de connexion à l’e-CRF, l’investigateur complètera, signera et adressera le formulaire de notification d’EIG au secteur Vigilance. Dès que la connexion sera rétablie, il régularisera en complétant le formulaire de notification d’EIG dans l’e-CRF.

L’investigateur doit répondre à toute demande d’informations complémentaires émanant du promoteur.

Pour toute question relative à la notification d’un évènement indésirable, il est possible de contacter le secteur Vigilance par courriel : vigilance.drc@aphp.fr.

En cas d’exposition in utero, l’investigateur complète le « formulaire de notification et de suivi d’une grossesse apparue au décours d’une recherche ».
L’investigateur doit suivre la femme enceinte jusqu’au terme de la grossesse ou de son interruption et en notifier l’issue au promoteur avec ce formulaire.

Si l’issue de la grossesse entre dans le cadre de la définition des évènements indésirables graves (avortement spontané, interruption de grossesse, mort fœtale, anomalie congénitale, etc.), l’investigateur doit suivre les modalités de notification des EIG.
La notification initiale de grossesse, les rapports de suivi d'EIG et tout autre document seront transmis au promoteur selon les mêmes modalités que précisées ci-dessus.
S’il s’agit d’une exposition paternelle, l’investigateur doit obtenir l’accord de la femme enceinte pour recueillir les informations sur la grossesse.


10.2.5 Rôles du promoteur

Le promoteur représenté par son secteur Vigilance évalue la sécurité de chaque médicament expérimental de façon continue, tout au long de la recherche.

10.2.5.1 [bookmark: _Toc195961776]Analyse et déclaration des évènements indésirables graves

Le promoteur évalue :
· la gravité de tous les évènements indésirables qui lui sont rapportés,
· leur lien de causalité avec chaque médicament expérimental et/ou actes/procédures/examens spécifiques ajoutés par la recherche et avec les autres traitements éventuels,
Tous les évènements indésirables graves pour lesquels l'investigateur et/ou le promoteur estiment qu'une relation de causalité avec le médicament expérimental peut être raisonnablement envisagée sont considérés comme des suspicions d'effets indésirables graves.
· le caractère attendu ou inattendu des effets indésirables graves.
Tout effet indésirable grave dont la nature, la sévérité, la fréquence ou l’évolution ne concordent pas avec les informations de référence sur la sécurité mentionnées dans le résumé des caractéristiques du produit ou dans la brochure pour l'investigateur lorsque le produit n'est pas autorisé est considéré comme inattendu.

L’évaluation du caractère attendu/inattendu d’un effet indésirable grave est effectuée par le promoteur représenté par son secteur Vigilance sur la base des informations décrites ci-dessous.

· Pour les évènements indésirables graves susceptibles d’être liés aux médicaments expérimentaux :

· il convient de se référer à la brochure pour l’investigateur insérée en annexe 4

Les événements indésirables graves suivants (liste non exhaustive) susceptibles d’être liés à la mélatonine sont :

· Altération profonde de la vigilance (score de RASS < -3) diurne à distance (> 48
h) de l’arrêt des sédatifs, morphiniques et psychotropes, en l’absence de toute insuffisance rénale (stade 0 de la classification KDiGO) (ACUTE KIDNEY INJURY | KDIGO n.d.) et de toute autre cause évidente.


· Aucun évènement indésirable grave n’est susceptible d’être lié aux actes, procédures ou examens spécifiques de la recherche.
Le promoteur déclare toute suspicion d'effet indésirable grave inattendu (SUSAR), dans les délais réglementaires, auprès de l'Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé (ANSM):
· La déclaration initiale doit être réalisée sans délai à compter du jour où le promoteur en a eu connaissance dans le cas d’effet indésirable grave inattendu ayant entraîné la mort ou mis la vie en danger et dans un délai de 15 jours à compter du jour où le promoteur en a eu connaissance pour le cas des autres effets indésirables graves inattendus ;
· Toutes les informations complémentaires pertinentes, doivent être déclarées par le promoteur sous forme de rapports de suivi, dans un délai de 8 jours calendaires à compter du moment où il dispose de ces informations.


Toute suspicion d'effet indésirable grave inattendu est déclarée également par voie électronique dans la base de données européenne Eudravigilance relative aux effets indésirables de médicaments mise en place par l’Agence européenne des médicaments (EMA).

Le promoteur informe tous les investigateurs concernés de toute donnée qui pourrait avoir un impact défavorable sur la sécurité des personnes qui se prêtent à la recherche.

Cas particulier des recherches en double insu:
Après levée de l’insu par le promoteur, si le produit administré est le produit expérimenté : le cas sera donc déclaré sans délai comme suspicion d’effet(s) indésirable(s) grave(s) inattendu(s). Si le produit administré est le comparateur : le caractère inattendu de l’effet indésirable sera réévalué par le promoteur par rapport au document de référence du comparateur identifié dans le protocole.
Dans des cas exceptionnels, en cas de recherche portant sur une pathologie à forte mortalité et/ou morbidité, et après accord de l'ANSM sollicitée par le promoteur lors de la demande d'autorisation d’essai clinique, les modalités de levée de l'insu et de déclaration des suspicions d’effets indésirables peuvent être aménagées. Ces modalités sont alors définies précisément dans le protocole de la recherche.

10.2.5.2 [bookmark: _Toc195961777]Analyse et déclaration des autres données de sécurité

Il s’agit de toute nouvelle donnée pouvant conduire à une réévaluation du rapport des bénéfices et des risques de la recherche ou du produit objet de la recherche, à des modifications dans l’utilisation de ce produit, dans la conduite de la recherche, ou des documents relatifs à la recherche, ou à suspendre ou interrompre ou modifier le protocole de la recherche ou des recherches similaires. Pour les essais portant sur la première administration ou utilisation d'un produit de santé chez des personnes qui ne présentent aucune affection : tout effet indésirable grave.

Le promoteur informe sans délai à compter du jour où il en a eu connaissance l'autorité compétente et le comité de protection des personnes des faits nouveaux et, le cas échéant, des mesures urgentes de sécurité prises.

A la suite de la déclaration initiale relative à un fait nouveau, le promoteur adresse aux autorités compétentes sous forme d’un rapport de suivi du fait nouveau, toute information complémentaire pertinente relative à ce fait nouveau dans un délai de 8 jours maximum à compter du moment où il dispose de ces informations.

Si une suspicion d’effet indésirable grave inattendu (SUSAR) répond à la définition d’un fait nouveau, l’évènement correspondant doit faire l’objet d’une double déclaration de la part du promoteur, selon les modalités et les délais précédemment cités.


10.2.5.3 [bookmark: _Toc195961778]Rapport annuel de sécurité

Le promoteur doit établir une fois par an pendant toute la durée de l'essai clinique un rapport annuel de sécurité (Development Safety Update Report - DSUR) comprenant notamment :

· une analyse de la sécurité des personnes qui se prêtent à la recherche,

· une description des patients inclus dans la recherche (caractéristiques démographiques, etc.)

· une liste de toutes les suspicions d'effets indésirables graves survenus pendant la période couverte par le rapport,

· les tableaux de synthèse de tous les évènements indésirables graves survenus depuis le début de la recherche.

Le rapport est transmis à l’ANSM et au CPP dans les 60 jours après la date anniversaire correspondant à la date d'autorisation de la recherche par l'ANSM.

10.2.6 Comité de Surveillance Indépendant

Le Comité de Surveillance Indépendant (CSI) peut être mis en place par le promoteur. Il a comme principale mission d’être un comité de suivi des données de sécurité. Il peut avoir des missions supplémentaires, comme le suivi des données d’efficacité (notamment si le protocole prévoit des analyses intermédiaires).
Il appartient au promoteur de justifier auprès de l’Autorité Compétente (ANSM) et auprès du CPP, la constitution ou non d’un tel comité.
Dans le cadre de cette recherche, il n’est pas jugé utile de nommer un Comité de Surveillance Indépendant (CSI). Le traitement expérimental (la mélatonine), est une molécule en vente libre, qui est couramment utilisée par le grand public comme complément alimentaire. Une étude extensive de la littérature objective une très bonne tolérance de la mélatonine à libération immédiate dans les diverses situations d’utilisation (80–82). Des doses allant jusqu'à 1000 mg de mélatonine par jour ont été administrées sans provoquer d’effet indésirable cliniquement significatif. Le seul effet indésirable théoriquement plus fréquent avec la mélatonine qu’avec le placebo serait une sensation subjective de somnolence 4 à 5 heures après l’administration (67, 83). Toutefois, ce risque n’est pas observé en pratique dans les études cliniques car la mélatonine est administrée la nuit, à l’heure du coucher(80–82). Le risque de somnolence diurne semble minime au regard des posologies de mélatonine utilisées, de l’horaire d’administration et de la pharmacocinétique connue de la mélatonine à libération immédiate en réanimation.



11 [bookmark: _Toc195961779]GESTION DES DONNEES

11.1 Modalités de recueil des données

Les données seront recueillies dans un cahier électronique en ligne (protocole Internet sécurisé) grâce au logiciel CleanWeb, dans le cadre du Marché Public conclu entre l'AP-HP et TELEMEDICINE TECHNOLOGIES S.A., notifié le 17/11/2003 et référencé sous le N° 033845. Les données seront centralisées sur un serveur hébergé au Département des Services Opérationnels (DSO) de l'AP-HP, 67 boulevard Bessières, 75017 PARIS. Certaines données seront saisies dans un premier temps sur un cahier d’observation papier avant d’être recueillies dans CleanWeb ; il s’agit des données relatives au suivi quotidien de l’administration du médicament de l’étude, et à l’évaluation quotidienne du délirium et de l’état de veille.

11.2 [bookmark: _Toc195961780]Identification des données recueillies directement dans les CRF qui seront considérées comme données-source

Les données sont entrées dans e-crf sont issues des données conservées dans le dossier médical du patient (dossier source) conservé sur le site investigateur

11.3 [bookmark: _Toc195961781]Droit d’accès aux données et documents source

11.3.1 Accès aux données

Conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) :

· le promoteur est chargé d’obtenir l’accord de l’ensemble des parties impliquées dans la recherche afin de garantir l’accès direct à tous les lieux de déroulement de la recherche, aux données source, aux documents source et aux rapports dans un but de contrôle de qualité et d’audit par le promoteur ;

· les investigateurs mettront à disposition des personnes chargées du suivi, du contrôle de qualité ou de l'audit de la recherche interventionnelle impliquant la personne humaine, les documents et données individuelles strictement nécessaires à ce contrôle, conformément aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur (articles L.1121-3 et R.5121-13 du code de la santé publique).

11.3.2 Documents source

Les documents source étant définis comme tout document ou objet original permettant de prouver l'existence ou l'exactitude d'une donnée ou d'un fait enregistrés au cours de la recherche seront conservés selon la réglementation en vigueur par l'investigateur ou par l'hôpital s'il s'agit d'un dossier médical hospitalier.

11.3.3 Confidentialité des données

Les personnes chargées du contrôle de qualité d’une recherche impliquant la personne humaine (article L.1121-3 du code de la santé publique) prendront toutes les précautions nécessaires en vue d'assurer la confidentialité des informations relatives aux médicaments expérimentaux, à la recherche, aux personnes qui s'y prêtent et notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux résultats obtenus.

Ces personnes, au même titre que les investigateurs eux-mêmes, sont soumises au secret professionnel (selon les conditions définies par les articles 226-13 et 226-14 du code pénal). Pendant la recherche impliquant la personne humaine ou à son issue, les données recueillies sur les personnes qui s’y prêtent et transmises au promoteur par les investigateurs (ou tous autres intervenants spécialisés) seront rendues non identifiantes. Elles ne doivent en aucun cas faire apparaître en clair les noms des personnes concernées ni leur adresse. Seules les initiales du nom et du prénom seront enregistrées, accompagnées d’un numéro codé propre à la recherche indiquant l’ordre d’inclusion des sujets. Le promoteur s’assurera que chaque personne qui se prête à la recherche a donné son accord par écrit pour l’accès aux données individuelles la concernant et strictement nécessaires au contrôle de qualité de la recherche.

11.4 [bookmark: _Toc195961782]Traitement des données et conservation des documents et des données

11.4.1 Identification du responsable et du(es) lieu(x) de la gestion du(es) traitement(s) des données

La saisie des données sera réalisée par les médecins investigateurs ou des techniciens de recherche clinique. L’analyse statistique sera réalisée par le Dr E Audureau (service de santé publique, hôpital Henri Mondor).

11.4.2 Saisie des données

La saisie des données sera réalisée sur un support électronique via un navigateur internet.

11.4.3 Traitements des données (CNIL) en France

Cette recherche n’entre pas dans le cadre de la « Méthodologie de Référence » (MR-001) de la CNIL car il est prévu dans le protocole de pouvoir inclure des patients en situation d’urgence en l’absence de la personne de confiance/membre de la famille. Dans ce cas-là, les patients seront inclus sans avoir obtenu préalablement à leur inclusion leur consentement ou celui de la personne de confiance/membre de la famille, le cas échéant.

Afin d’assurer le recueil des données de suivi à J90 (Qualité de vie, anxiété-dépression, dépendance et stress post traumatique), le patient pourra être contacté par une TEC ou

Infirmiere de recherche de l’étude. Pour cela, les coordonnées des patients du centre inclueur seront transmises au centre coordonnateur de l’étude.

Le traitement des données à caractère personnel de cette recherche est réalisé conformément au chapitre IX de la loi du 6 janvier 1978 relative à l'informatique, aux fichiers et aux libertés, modifiée (articles 53 à 61).

11.4.4 Archivage

Les documents spécifiques d’une recherche interventionnelle impliquant la personne humaine portant sur un médicament à usage humain seront archivés par l’investigateur et le promoteur pour une durée de 15 ans après la fin de la recherche.

Cet archivage indexé comporte notamment :

· Une enveloppe scellée contenant les exemplaires originaux de toutes les notes d’information et les formulaires de consentement signés de toutes les personnes du centre ayant participé à la recherche pour l’investigateur ;
· Un exemplaire de toutes les notes d’information et les formulaires de consentement signés de toutes les personnes du centre ayant participé à la recherche pour le promoteur ;
· Les classeurs « recherche » pour l’Investigateur et le promoteur comprenant :

· les versions successives du protocole (identifiées par le n° et la date de version), ses annexes
· les autorisations de l’ANSM et les avis du CPP
· les courriers de correspondance,
· la liste ou registre d’inclusion,
· les annexes spécifiques à la recherche
· le rapport final de la recherche.

· Les documents de recueil des données

11.5 [bookmark: _Toc195961783]Propriété des données

L’AP-HP est propriétaire des données et aucune utilisation ou transmission à un tiers ne peut être effectuée sans son accord préalable.

12 [bookmark: _Toc195961784]ASPECTS STATISTIQUES

12.1 Description des méthodes statistiques prévues y compris du calendrier des analyses intermédiaires prévues

L’essai proposé sera conduit selon une méthodologie adaptative du type multi-bras, multi-stades (« adaptive seamless II/III multi-arms multi-stages, MAMS ») avec 3 bras et 2 stades. La première phase dite « d’activité » (de type phase II) vise à comparer chacun des 2 bras interventionnels à un même groupe placébo. A son terme, le recrutement sera stoppé dans le bras interventionnel le moins prometteur du point de vue du critère de jugement intermédiaire (basé sur la pharmacocinétique) conformément à une stratégie de type « pick the winner ». Les inclusions dans le groupe placébo et dans le bras interventionnel plus prometteur se poursuivront à la phase suivante, dite « d’efficacité » (type phase III), jusqu’à ce que le nombre requis de patients pour analyser le critère de jugement définitif (basé sur la prévention du délirium) soit atteint. Une méthodologie statistique appropriée sera appliquée permettant de tenir compte des comparaisons multiples effectuées entre les groupes lors des 2 stades successifs, et de maintenir le risque d’erreur de type I à un niveau pré-spécifié (96). Un avantage fondamental des schémas de type MAMS repose ainsi sur leur capacité à évaluer simultanément plusieurs traitements avec plus d’efficience, grâce à l’abandon précoce des bras de traitements ayant échoué à montrer des résultats prometteurs lors d’analyses intermédiaires.

Toutes les analyses statistiques seront réalisées à l'aide du logiciel Stata v14.1 (StataCorp, College Station, TX, USA) et R 3.2.4 (The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) au sein du service de Santé Publique de l'hôpital Henri Mondor sous la responsabilité du Dr Etienne Audureau.

12.1.1 Analyse du critère de jugement principal

Le critère de jugement final (fin de la 2ème phase dite « d’efficacité ») sera le pourcentage de patients ayant présenté un delirium entre la randomisation et J14 (ou le décès ou la sortie de réanimation si ces derniers ont lieu avant J14). Le critère de jugement intermédiaire pour la sélection du traitement le plus prometteur (fin de la 1ère phase dite «d’activité ») sera le pourcentage de patients avec un profil pharmacocinétique « optimal » de mélatonine 24 heures après l’initiation du traitement de l’étude, choisi pour sa pertinence clinique et sa corrélation attendue élevée avec le critère final.

L’approche décrite par Friede et al. (97) sera utilisée et exploitera l’ensemble des données recueillies au cours des deux phases et des différents bras de randomisation. Pour l’analyse finale, les degrés de signification (p-values) sont obtenus à chaque stade de l’étude à partir de tests statistiques de Dunnett comparant les bras expérimentaux au groupe contrôle sur le critère d’évaluation final ; cette approche permet de tester l’hypothèse nulle que tous les effets des

traitements comparés au contrôle sont égaux à zéro contre l’hypothèse alternative qu’au moins un effet de traitement est supérieur à zéro. Afin d’exploiter l’ensemble des données disponibles à l’analyse finale, les p-values des deux stades sont combinées selon une approche de combinaison de test (98) utilisant la méthode dite normale inverse pondérée (weighted inverse normal method) (99). Pour tenir compte de la multiplicité des comparaisons entre groupes/stades, le risque d’erreur de type I global (familywise type I error rate (FWER)) est contrôlé via l’application d’une procédure de test dite « fermée » (closed testing procedure) (96), permettant le contrôle global du FWER au sens fort, défini comme la probabilité de rejeter ≥1 hypothèse nulle vraie. Pour l’analyse du critère intermédiaire, seul le groupe traitement dont la statistique de test est supérieure à zéro et est la plus élevée entre les deux bras de traitement poursuivra son recrutement à la phase d’efficacité conjointement avec le groupe contrôle.

L’analyse du critère principal final sera effectuée sur la population en intention de traiter. Des analyses complémentaires de sensibilité seront menées sur la population per protocole.

12.1.2 Analyses descriptives et des critères de jugement secondaires

Des analyses descriptives seront conduites visant à documenter les caractéristiques des groupes randomisés en termes de critères démographiques, cliniques et biologiques à l'inclusion. Les variables quantitatives seront présentées sous forme de moyennes (±écart type) ou de médianes (+intervalle inter quartiles) selon la normalité de leurs distributions évaluée par le biais de tests de Wilk-Shapiro, et les variables qualitatives seront présentées sous forme d'effectifs (%).

Les comparaisons entre groupes randomisés s'appuieront pour les variables qualitatives sur le test du Chi2 ou le test exact de Fisher, selon les conditions d'application, et pour les variables quantitatives sur le test t de Student ou le test non paramétrique de Mann-Whitney, selon les conditions d'application. Les comparaisons intra-groupes (i.e. mesures répétées dans le temps) s'appuieront sur des tests pour données appariées, i.e. le test de McNemar pour les données catégorielles et le test t pour séries appariées ou le test de Wilcoxon des rangs signés pour les données continues, selon les conditions d'application.

Des analyses multivariées portant sur les valeurs et déterminants indépendants des critères et scores quantitatifs seront réalisées à l’aide de modèles de régression linéaire multiple, en ajustant sur les caractéristiques de base (dont le score IGS2 à l’admission en réanimation ou score SOFA à la randomisation), le centre et, pour les analyses longitudinales, en tenant compte de la corrélation entre données répétées dans le temps par l’utilisation de modèles à effets mixtes. Les analyses multivariées portant sur les valeurs et déterminants des critères binaires seront réalisées par des modèles de régression logistique permettant d’ajuster sur les caractéristiques initiales à l'inclusion, le centre et de tenir compte de la corrélation entre données répétées dans

le temps par l'utilisation de modèles mixtes. La calibration (statistique de Hosmer et Lemeshow) et la discrimination (aire sous la courbe ROC) des modèles seront évaluées.

Les analyses portant sur les délais de survenue des critères de jugement (dont le critère principal) seront basées sur des données de suivi censurées et s'appuieront sur le test du log rank et la construction de courbes selon la méthode de Kaplan Meier (analyse univariée), et sur la construction de modèles multivariés de Cox à risques proportionnels pour la survie globale, et de modèles de Fine and Gray pour tenir compte des risques compétitifs potentiellement associés aux décès non liés au delirium.

12.2 [bookmark: _Toc195961785]Hypothèses de calcul du nombre de sujets nécessaires et résultat

Sur la base des données disponibles de pharmacocinétique de la mélatonine et de son effet sur l’incidence du délirium, le critère de jugement intermédiaire, à savoir le pourcentage de patients avec un profil pharmacocinétique « optimal» est estimé <15% dans le bras placébo (66). Le critère de jugement définitif, à savoir le pourcentage de patients avec delirium dans les 14 jours suivant la randomisation est estimé à 32% (12). Les taux correspondants de ces critères de jugement intermédiaire/définitif raisonnablement attendus dans le bras mélatonine avec le meilleur profil pharmacocinétique (qui sera sélectionné à l’analyse intermédiaire) sont de 80%/16%, et ceux avec le bras moins prometteur à 60%/25% (78, 85). En appliquant la méthode proposée par Friede et al (97) et mise en œuvre par Parsons et al (100, 101) pour la conception d'essais adaptatifs, tenant compte d'un risque alpha global de 2,5% en configuration unilatérale, d’une corrélation de 0,5 entre les critères de jugement intermédiaire et final, d’un suivi complet de tous les patients jusqu’au critère de jugement final, l'inclusion dans chaque bras de l'essai de 25 patients pour l'analyse intermédiaire (total 75), puis 135 à la dernière étape (total 270 ; total général pour l’étude 345) fournira une puissance >80% pour rejeter l’ hypothèse nulle et conclure sur l'efficacité d'un bras expérimental. Un total d’au moins 345 patients sera donc inclus. Les calculs ont été obtenus en effectuant 1000 simulations à l’aide du package R 'asd' (101).

12.3 [bookmark: _Toc195961786]Degré de signification statistique prévu

Pour l’analyse du critère principal, le devis d’étude adaptatif de phase II/III en multi-bras multi- étapes s’appuie sur une méthodologie généralisant le test de Dunnett à 1 étape à un modèle multi-étapes avec combinaison de tests, permettant le contrôle global du risque d’erreur par famille au sens ‘fort’ (familywise error rate [FWER]), défini comme la probabilité de rejeter ≥1 hypothèse nulle vraie, à un niveau pré-spécifié (2.5% unilatéral). Un risque alpha bilatéral de 5% sera utilisé pour les analyses portant sur les critères secondaires.

12.4 [bookmark: _Toc195961787]Critères statistiques pour l’arrêt de la recherche

Compte tenu de la méthodologie présentée dans cette section, la recherche pourra être interrompue à l’analyse intermédiaire si aucun traitement ne surpasse le contrôle (statistique de test<0). La décision finale d’interrompre la recherche sera prise par le comité de pilotage. Lorque
35 patients auront été inclus dans l’un des groupes, le recherche sera intérrompue temporairement le temps de finaliser l’analyse intermédiaire si cette dernière n’est pas encore achevée.

12.5 [bookmark: _Toc195961788]Méthode de prise en compte des données manquantes, inutilisées ou non valides

Toute donnée manquante ou invalide sera systématiquement vérifiée et recherchée dans le dossier médical du patient concerné. En complément des analyses sur cas complets sans donnée manquante pour le critère de jugement principal, des analyses de sensibilité seront réalisées selon plusieurs méthodes de remplacement des données manquantes, incluant la méthode LOCF (Last Observation Carry Forward), l'hypothèse du pire scénario, et les techniques d'imputation multiple par équations chaînées (MICE). Il n'est par ailleurs pas prévu de remplacer les sujets sortis prématurément d'étude.

12.6 [bookmark: _Toc195961789]Choix des populations

La population en intention de traiter (ITT) sera constituée des patients ayant signé le formulaire de consentement pour être inclus dans l'étude et ayant été randomisés dans l'un des bras de l'étude. La population ITT sera analysée selon le bras d'allocation initial. La population en per protocole (PP) sera constituée des patients inclus dans l'étude et sans déviation majeure au protocole, incluant les modifications ou manques de conformité au traitement initialement alloué ou les inclusions à tort de patients ne satisfaisant pas l'ensemble des critères d'inclusion/non inclusion.

L’analyse du critère principal sera réalisée sur la population en ITT. Des analyses complémentaires sur le critère principal et toutes les analyses des critères secondaires seront réalisées à la fois sur les populations ITT et PP afin de décrire les patients exclus de la population PP, évaluer l’impact sur l’analyse en ITT et la robustesse des résultats obtenus.

13 [bookmark: _Toc195961790]CONTROLE ET ASSURANCE DE LA QUALITE

Chaque projet de recherche impliquant la personne humaine pris en charge par l’AP-HP est classé selon le risque prévisionnel encouru par les personnes se prêtant aux recherches grâce à la classification des recherches interventionnelles impliquant la personne humaine à promotion AP-HP

13.1 [bookmark: _Toc195961791]Organisation générale

Le promoteur doit s’assurer de la sécurité et du respect des personnes qui ont accepté de participer à la recherche. Il doit mettre en place un système d'assurance qualité permettant de surveiller au mieux le déroulement de la recherche dans les centres investigateurs.

A cet effet, le promoteur mandate des Attachés de Recherche Clinique (ARC) qui ont pour mission principale d’effectuer des visites régulières de suivi dans les lieux de recherche après avoir effectué les visites d’ouvertures. Les objectifs du suivi de la recherche, tels que définis dans les Bonnes Pratiques Cliniques, (BPC § 5.18.1) sont de vérifier que :

· le droit, la sécurité et la protection des personnes qui se prêtent à la recherche sont satisfaits,

· les données rapportées sont exactes, complètes et cohérentes avec les documents sources,

· la recherche est conduite conformément au protocole en vigueur, aux BPC et aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur.

13.2 [bookmark: _Toc195961792]Stratégie d’ouverture des centres

La stratégie d’ouverture des centres mise en place pour cette recherche est déterminée grâce au plan de monitoring adapté. Les centres franciliens seront ouverts en premier pour réaliser la 1ère phase de l’étude (« activité »).

13.3 [bookmark: _Toc195961793]Etendue du monitoring des centres

Dans le cas de cette recherche à risque B le choix d’un niveau de monitoring adapté a été pondéré en fonction de la complexité, l’impact et du budget de la recherche. A cet effet, le promoteur en accord avec l’investigateur coordonnateur a déterminé le score logistique et impact qui a permis d’obtenir le niveau de monitoring à mettre en place sur la recherche : niveau intermédiaire. Le risque prévisionnel encouru par les personnes se prêtant aux recherches est jugé minime avec la mélatonine (complément alimentaire en vente libre).

13.4 [bookmark: _Toc195961794]Contrôle de qualité

Un Attaché de Recherche Clinique (ARC) mandaté par le promoteur s’assurera de la bonne réalisation de la recherche, du recueil des données générées par écrit, de leur documentation, enregistrement et rapport, en accord avec les Procédures Opératoires Standard mises en application au sein de la DRCI et conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques ainsi qu’aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur.

L'investigateur et les membres de son équipe acceptent de se rendre disponibles lors des visites de Contrôle de qualité effectuées à intervalles réguliers par l’Attaché de Recherche Clinique. Lors de ces visites, les éléments suivant seront revus :

· consentement écrit ;
· respect du protocole de la recherche et des procédures qui y sont définies ;

· qualité des données recueillies dans le cahier d'observation : exactitude, données manquantes, cohérence des données avec les documents "source" (dossiers médicaux, carnets de rendez-vous, originaux des résultats de laboratoire, etc.) ;
· gestion des traitements utilisés.

13.5 [bookmark: _Toc195961795]Cahier d’observation

CRF électronique : toutes les informations requises par le protocole doivent être consignées dans les cahiers d’observation. Les données devront être recueillies au fur et à mesure qu'elles sont obtenues, et enregistrées dans ces cahiers de façon explicite. Chaque donnée manquante devra être codée.

Ce cahier d’observation électronique sera mis en place dans chacun des centres grâce à un support Internet de recueil des données. Un document d’aide pour l’utilisation de cet outil sera fourni aux investigateurs.

Le remplissage du cahier d'observation via internet par l'investigateur permet ainsi à l'ARC de visualiser rapidement et à distance les données. L'investigateur est responsable de l'exactitude, de la qualité et de la pertinence de toutes les données saisies. De plus, lors de leurs saisies, ces données sont immédiatement vérifiées grâce à des contrôles de cohérence. A ce titre, il doit valider toute modification de valeur dans le CRF. Ces modifications font l'objet d'un audit trail. Une justification peut éventuellement être intégrée en commentaire. Une impression papier sera demandée en fin d'étude, authentifiée (datée et signée) par l'investigateur. Une copie du document authentifié à destination du promoteur devra être archivée par l’investigateur.

13.6 [bookmark: _Toc195961796]Gestion des non conformités

Tout évènement survenant suite au non-respect du protocole, des procédures opératoires standardisées, des bonnes pratiques cliniques ou des dispositions législatives et réglementaires en vigueur par un investigateur ou toute autre personne impliquée dans la conduite de la recherche doit faire l’objet d’une déclaration .de non-conformité au promoteur.

Ces non conformités seront gérées conformément aux procédures du promoteur

13.7 [bookmark: _Toc195961797]Audit / inspections

Les investigateurs s’engagent à accepter les audits d’assurance qualité effectués par le promoteur ainsi que les inspections effectuées par les autorités compétentes. Toutes les données, tous les documents et rapports peuvent faire l'objet d'audits et d'inspections réglementaires sans que puisse être opposé le secret médical.

Un audit peut être réalisé à tout moment par des personnes mandatées par le promoteur et indépendantes des responsables de la recherche. Il a pour objectif de s'assurer de la qualité de la recherche, de la validité de ses résultats et du respect de la loi et des règlementations en vigueur.

Les personnes qui dirigent et surveillent la recherche acceptent de se conformer aux exigences du promoteur et à l’autorité compétente en ce qui concerne un audit ou une inspection de la recherche.

L’audit pourra s’appliquer à tous les stades de la recherche, du développement du protocole à la publication des résultats et au classement des données utilisées ou produites dans le cadre de la recherche.

13.8 [bookmark: _Toc195961798]Engagement de responsabilités de l’Investigateur Principal

Avant de démarrer la recherche, chaque investigateur fournira au représentant du promoteur de la recherche son curriculum vitæ personnel daté et signé, comportant son numéro RPPS.

Chaque investigateur s'engagera à respecter les obligations de la loi et à mener la recherche selon les B.P.C., en respectant les termes de la déclaration d'Helsinki en vigueur.

L’investigateur principal de chaque centre participant signera un engagement de responsabilités (document type DRCI) qui sera remis au représentant du promoteur. Les investigateurs et leurs collaborateurs signeront un formulaire de délégation de fonctions précisant le rôle de chacun.

14 [bookmark: _Toc195961799]ASPECTS ETHIQUES ET LEGAUX

14.1 Modalités d’information et de recueil du consentement des personnes se prêtant à la recherche

Conformément à l’article L1122-1-1 du Code de la santé publique, aucune recherche impliquant la personne humaine ne peut être pratiquée sur une personne sans son consentement libre et éclairé, recueilli par écrit après que lui a été délivrée l'information prévue à l'article L. 1122-1 du même code.

Un délai de réflexion de quelques heures est laissé à la personne entre le moment où elle est informée et celui où elle signe le formulaire de consentement.

Le consentement libre, éclairé et écrit de la personne est recueilli par l’investigateur, ou par un médecin qui le représente avant l’inclusion de la personne dans la recherche.

La note d’information et une copie du formulaire de consentement daté et signé par la personne qui se prête à la recherche ainsi que par l’investigateur ou le médecin qui le représente sont remis à la personne préalablement à sa participation à la recherche.

En outre, l’investigateur précisera dans le dossier médical de la personne la participation de celle- ci à la recherche, les modalités de recueil de son consentement (ou du consentement de toute autre personne dans les cas prévus aux articles L. 1122-1-1 à L. 1122-2 du CSP) ainsi que les modalités de la délivrance de l’information en vue de le recueillir. Il conserve l’exemplaire original du formulaire du recueil du consentement de la personne daté et signé.

Si le patient n’est pas en état de recevoir l'information et de consentir, ce qui peut être le cas pour un patient intubé de réanimation, la procédure sera la suivante.

- Un consentement libre, éclairé et écrit de la personne de confiance ou d’un membre de la famille s’ils sont présents, conformément à la loi (Art. L. 1122-1-3 du Code de la Santé Publique) est recueilli par l’investigateur principal, ou par un médecin qui le représente avant l’inclusion de la personne dans la recherche après vérifications des critères de sélection.
La personne de confiance ou le membre de la famille du patient aura reçu, au préalable, une information orale et écrite de la part de l’investigateur ou du médecin qui le représente sur le but de cette étude, la durée de la participation, le déroulement de l’étude, les bénéfices et les risques prévisibles, la confidentialité des données, la couverture par assurance.
Pour la poursuite de l’étude, un consentement libre, éclairé et écrit sera sollicité auprès du patient dès qu’il sera en mesure de le donner.
La note d’information et une copie du formulaire de consentement de poursuite daté et signé par la personne qui se prête à la recherche ainsi que par l’investigateur ou le médecin qui le représente sont remises à la personne.


- En dernier recours, si le patient est hors d'état d'exprimer son consentement et si la personne de confiance ou les membres de sa famille ses proches n’ont pu être rencontré, l'inclusion pourra être effectuée selon la procédure d’urgence conformément à la loi (Art.
L. L.1122-1-3 du Code de la Santé Publique). Dans ce cas, le consentement de poursuite

sera recherché dès que possible auprès du patient, ou le cas échéant, auprès des membres de sa famille ou de la personne de confiance.

Toutes les données liées à la recherche de la personne de confiance ou des membres de la famille du patient, à la transmission de l’information et à l'inclusion du patient dans l’étude seront mentionnées dans le dossier du patient.

14.2 [bookmark: _Toc195961800]Interdiction pour la personne de participer à une autre recherche ou période d’exclusion prévue à l’issu de la recherche, le cas échéant

L’interdiction de participer simultanément à une autre recherche interventionnelle portant sur la mélatonine et/ou pour laquelle le délirium est un critère de jugement principal est motivée par la nécessité de limiter le risque d’interaction médicamenteuse et éviter toute interférence avec le critère de jugement principal.

En raison de la demi-vie plasmatique extrêmement courte de la mélatonine à libération immédiate, aucune période d’exclusion n’est prévue à l’issue de la recherche.

14.3 [bookmark: _Toc195961801]Indemnisation des sujets

Aucune indemnisation n’est prévue pour les patients en compensation des contraintes liées à la recherche.

14.4 [bookmark: _Toc195961802]Inscription au fichier national des personnes se prêtant à une recherche biomédicale portant sur les produits mentionnés à l'article L. 5311-1 du Code de la santé publique

Une telle inscription n’est pas requise car l’objet de la recherche est en rapport avec l’état pathologique des malades inclus.

14.5 [bookmark: _Toc195961803]Obligations légales

L’Assistance publique hôpitaux de Paris (AP-HP) est le promoteur de cette recherche et par délégation la Délégation à la Recherche Clinique et à l’Innovation (DRCI) en assure les missions, conformément à l’article L.1121-1 du code de la santé publique. L'Assistance Publique - Hôpitaux de Paris se réserve le droit d'interrompre la recherche à tout moment pour des raisons médicales ou administratives; dans cette éventualité, une notification sera fournie à l'investigateur.

14.6 [bookmark: _Toc195961804]Demande d’avis au comité de protection des personnes CPP

L’AP-HP en tant que promoteur obtient pour la recherche impliquant la personne humaine portant sur un médicament à usage humain, préalablement à sa mise en œuvre l’avis favorable du CPP

concerné, dans le cadre de ses compétences et conformément aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur.

14.7 [bookmark: _Toc195961805]Demande d’autorisation à l’ANSM

L’AP-HP en tant que promoteur obtient pour la recherche impliquant la personne humaine portant sur un médicament à usage humain, préalablement à sa mise en œuvre l’autorisation de l’ANSM, dans le cadre de ses compétences et conformément aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur.

14.8 [bookmark: _Toc195961806]Démarches relatives à la réglementation informatiques et libertés

Le fichier informatique utilisé pour cette recherche est mis en œuvre conformément à la règlementation française (loi Informatique et Libertés modifiée) et européenne (Règlement Général sur la Protection des Données –RGPD).


Le traitement des données à caractère personnel de cette recherche n’entrant pas dans le champ d’application la méthodologie de référence MR 001, le promoteur doit obtenir une autorisation de la CNIL.



14.9 [bookmark: _Toc195961807]Modifications de la recherche

Toute modification substantielle apportée au protocole par l’investigateur coordonnateur, devra être transmise au promoteur pour approbation. Après cet accord, le promoteur devra obtenir préalablement à sa mise en œuvre un avis favorable du CPP et une autorisation de l’ANSM dans le cadre de leurs compétences respectives.

La note d’information et le formulaire de consentement pourront être révisés si nécessaire, notamment en cas de modification substantielle de la recherche ou de la survenue d’effets indésirables.

14.10 [bookmark: _Toc195961808]Rapport final de la recherche

Le rapport final de la recherche impliquant la personne humaine mentionné à l’article R1123-67 du CSP est établi et signé par le promoteur et l’investigateur. Un résumé du rapport rédigé selon le plan de référence de l’autorité compétente doit être transmis à l’autorité compétente dans un délai de un an, après la fin de la recherche, correspondant au terme de la participation de la dernière personne qui se prête à la recherche.

15 [bookmark: _Toc195961809]FINANCEMENT ET ASSURANCE

15.1 [bookmark: _Toc195961810]Source de financement

Programme Hospitalier de Recherche Clinique Inter-Régional (PHRC-I 2017)

15.2 [bookmark: _Toc195961811]Assurance

Le Promoteur, souscrit pour toute la durée de la recherche une assurance garantissant sa propre responsabilité civile ainsi que celle de tout médecin impliqué dans la réalisation de la recherche. Il assure également l’indemnisation intégrale des conséquences dommageables à la recherche pour la personne qui s’y prête et ses ayants droit, sauf preuve à sa charge que le dommage n’est pas imputable à sa faute ou à celle de tout intervenant, sans que puisse être opposé le fait d'un tiers ou le retrait volontaire de la personne qui avait initialement consenti à se prêter à la recherche.

L'Assistance Publique- Hôpitaux de Paris (AP-HP) a pris une assurance auprès de la compagnie HDI-GERLING par l’intermédiaire de BIOMEDIC-INSURE, garantissant sa responsabilité civile ainsi que celle de tout intervenant (médecin ou personnel impliqué dans la réalisation de la recherche), conformément à l’article L.1121-10 du CSP.

16 [bookmark: _Toc195961812]REGLES RELATIVES A LA PUBLICATION

L’AP-HP est propriétaire des données et aucune utilisation ou transmission à un tiers ne peut être effectuée sans son accord préalable. Seront premiers signataires des publications, les personnes ayant réellement participé à l’élaboration du protocole et son déroulement ainsi qu’à la rédaction des résultats. Le PHRC inter-régional sera mentionné comme source de financement et l’AH-HP (DRCI) comme promoteur dans les ”acknowledgments” du manuscrit. Cette recherche sera enregistrée sur le site http://clinicaltrials.gov/.
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	N°
Centre
	
Investigateur
	
Service / Hôpital /Ville
	
e-mail
	
Téléphone

	
01
	
Keyvan Razazi
	Réanimation médicale Hôpital Henri Mondor, CRETEIL
	
Keyvan.razazi@aphp.fr
	
01 49 81 23 99

	
02
	
Samir Jaber
	Réanimation/ DAR/
CHU Montpellier- Saint Eloi
MONTPELLIER
	
s-jaber@chu-montpellier.fr
	
04 67 33 72 71

	
03
	
Jean Dellamonica
	service de réanimation
CHU Nice
	DELLAMONICA.J@chu-
nice.fr
	
04 92 03 77 77

	
04
	
Contou Damien
	Service de réanimation Centre	hospitalier d’Argenteuil
ARGENTEUIL
	
damien.contou@ch- argenteuil.fr
	
01 34 23 25 50

	
05
	
Rusel Leon
	Service de réanimation Centre Hospitalier intercommunal de Créteil
CRETEIL
	
Rusel.leon@chicreteil.fr
	
01 45 17 56 42

	

06
	
Jean	Francois Georger
	Service de réanimation Centre	intercommunal		de Villeneuve Saint-Georges VILLENEUVE	ST-
GEORGES
	

Jeanfrancois.georger@chiv.fr
	

01 43 86 21 02

	
07
	
Nicolas Terzi
	Service de réanimation
CHU GRENOBLE
	
nterzi@chu-grenoble.fr
	
04 76 76 55 05

	
08
	
Nseir Saad
	Pole de réanimation, Hôpital Roger Salengro / CHRU Lille
LILLE
	
s-nseir@chru-lille.fr
	
03 20 44 40 84

	
09
	
Emmanuel Vivier
	Service de réanimation Hôpital Saint Joseph Saint Luc
LYON
	
evivier@ch-stjoseph-stluc- lyon.fr
	
04 78 61 82 10

	
10
	
Nicolas Chudeau
	Service	de	réanimation Centre hospitalier du Mans
LE MANS
	
nchudeau@ch-lemans.fr
	
02 43 43 24 58

	
11
	
Frank Chemouni
	Service de réanimation Centre Hospitalier marne la vallée
MARNE LA VALLEE
	
Frank.chemouni@gmail.com
	
01 61 10 71 38

	
12
	
Sebastien Jochmans
	Département de Médecine Intensive, Centre Hospitalier de Melun
MELUN
	
sebastien.jochmans@ch- melun.fr
	
01 64 71 66 60

	
13
	
Alexandre Demoule
	Service de Pneumologie et Réanimation médicale Hôpital Pitié Salpêtrière
PARIS
	
alexandre.demoule@aphp.fr
	
01 42 16 77 52

	
14
	
Serge Carreira
	Service	de	réanimation Hôpital Saint Camille
BRY SUR MARNE
	
Sergecarreira@gmail.com
	
01 49 83 11 30

	
15
	
Vincent Castelain
	Service de réanimation, CHU Strasbourg
STRASBOURG
	Vincent.castelain@chru- strasbourg.fr
	
03 88 12 79 13



	N°
Centre
	Investigateur
	Service / Hôpital /Ville
	e-mail
	Téléphone

	
16
	
Muriel Fartoukh
	Service	de	réanimation Hôpital Tenon,
PARIS
	
muriel.fartoukh@aphp.fr
	01 56 01 70 00

	
17
	Romain Sonneville
	Service	de	réanimation, Hôpital Bichat
PARIS
	
romain.sonneville@aphp.fr
	
01 40 25 80 80

	
18
	
Daniel da Silva
	Médecine	Intensive Réanimation
Centre Hospitalier de Saint- Denis
SAINT-DENIS
	

daniel.silva@ch-stdenis.fr
	

01 42 35 61 07

	
19
	
Jérome Devaquet
	Service	de	réanimation Hôpital Foch
SURESNES
	
j.devaquet@hopital-foch.org
	01 46 25 23 16

	
20
	
Jean-Damien Ricard
	Service	de	réanimation médicochirurgicale
Hôpital Louis-Mourier
COLOMBES
	
Jean-damien.ricard@aphp.fr
	
01 47 60 67 50

	
21
	
Guillaume Lacave
	Service	de	Réanimation Medico-Chirurgicale
Hôpital Mignot
LE CHESNAY
	
glacavel@ch-versailles.fr
	
01 39 63 88 37
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18.3 Formulaire de suivi de grossesse
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18.4 Brochure Investigateur


Document séparé



18.5 [bookmark: _Toc195961817]Scores



18.5.1 Score de Richards-Campbell 





	

EVALUATION DU SOMMEIL
	REPONSE DE L’INFIRMIERE
	REPONSE DU PATIENT

	
	Echelle 0 à 100 pour chaque
item

	Profondeur du sommeil
	Le sommeil était:
Leger (0) ... Profond (100)
	I    I	
	
	I	
	
	I
	I    I	I	
· NA
	I

	
Latence
du sommeil
	
La première fois que le patient a réussi à dormir: il n’a jamais pu s’endormir (0) ...
il s’est endormi presque immédiatement (100)
	
I    I	
	
	
I	
	
	
I
	
I    I	I	
· NA
	
I

	
Réveil
	La nuit dernière, le patient
a été réveillé toute la nuit (0) ... il a été très peu réveillé (100)
	I    I	
	
	I	
	
	I
	I    I	I	
· NA
	I

	
Retour
au sommeil
	Quand le patient s’est réveillé (ou quand on l’a réveillé),
il n’a pu se rendormir (0) ...
il s’est rendormi immédiatement (100)
	
I    I	
	
I	
	
	
I
	
	
I    I	I	I
· NA

	Qualité
de sommeil
	Le patient décrirait la nuit précédente comme une :
mauvaise nuit de sommeil (0) ...
bonne nuit de sommeil (100)
	I    I	
	
	I	
	
	I
	I    I	I	
· NA
	I

	
Bruit
	Le patient décrierait le niveau sonore comme : très bruyant  (0) ...
très calme (100)
	I    I	
	
	I	
	
	I
	I    I	I	
· NA
	I

	
ACTIGRAPHIE ET SONOMETRIE

	Enregistrement actigraphe : Non   Oui
Enregistrement sonomètre : Non  Oui



18.5.2 SCORE IGS II /SCORE SAPS II


	Simplified Acute Physiology Score (SAPS II)
(sélectionner les pires valeurs)
Le Gall J-R, Lemeshow S, Saulnier F.A new simplified acute physiology score (SAPS II) based on a European/North American multicenter study. JAMA 1993. 270:2959-2

	Variables
	SAPS II
	Points

	Age, années
	
Points
	< 40
0
	40-59
7
	60-69
12
	70-74
15
	75-79
16
	>80
18
	
| | 
	
|

	Fréquence cardiaque, cycles/min
	< 40
	40-69
	70-119
	120-159
	160
	
	
	

	Points
	11
	2
	0
	4
	7
	
	| | 
	|

	Pression artérielle systolique, mmHg
	
	< 70
	70-99
	100-199
	>200
	
	
	
	

	
	Points
	13
	5
	0
	2
	
	
	| | 
	|

	Température, °C
(°F)
	

Points
	< 39°
	> 39°
	
	
	
	
	
	

	
	
	(< 102.2°)
0
	(> 102.2°)
3
	
	
	
	
	| | 
	|

	Seulement si ventilation invasive ou non invasive
	
	
	
	
	
	
	
	

	PaO2 mmHg /FiO2
Points
	< 100
11
	100-199
9
	> 200
6
	
	
	
	| | 
	|

	Diurèse, litres/24h
	
	< 0.500
	0.500-0.999
	>1.000
	
	
	
	
	

	
	Points
	11
	4
	0
	
	
	
	| | 
	|

	Urée plasmatique, mmol/L
	< 10.0
	10.0-29.9
	>30.0
	
	
	
	
	

	Points
	0
	6
	10
	
	
	
	| | 
	|

	Globules blancs, 109/L
	<1.0
	1.0-19.9
	>20.0
	
	
	
	
	

	Points
	12
	0
	3
	
	
	
	| | 
	|

	K+, mmol/L
	
	< 3.0
	3.0-4.9
	>5.0
	
	
	
	
	

	
	Points
	3
	0
	3
	
	
	
	| | 
	|

	Na+, mmol/L
	
	< 125
	125-144
	>145
	
	
	
	
	

	
	Points
	5
	0
	1
	
	
	
	| | 
	|

	Bicarbonate, mmol/L
	< 15
	15-19
	>20
	
	
	
	
	

	Points
	6
	3
	0
	
	
	
	| | 
	|

	Bilirubine, µmol/L
(mg/L)
	

Points
	< 68.4
	68.4-102.5
	>102.6
	
	
	
	
	

	
	
	(< 4.0)
0
	(4.0-5.9)
4
	(>6.0)
9
	
	
	
	| | 
	|

	Glasgow Coma Score
	<6
	6-8
	9-10
	11-13
	14-15
	
	
	

	Points
	26
	13
	7
	5
	0
	
	| | 
	|

	Maladie chronique
	

Points
	Cancer métastasé
9
	Hémopathie maligne
10
	SIDA

17
	
	
	
	

| | 
	

|

	Type d’admission
	
	Chirurgicale
	Médicale
	Chirurgicale
	
	
	
	
	

	
	
	programmée
	
	non
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	programmée
	
	
	
	| | 
	|

	
	Points
	0
	6
	8
	
	
	
	
	



18.5.3 SOFA score

	
VARIABLE/POINTS
	
1
	
2
	
3
	
4
	
POINTS

	
Respiration : PaO2/FiO2
	
<400
	
<300
	
<200

sous ventilation mécanique
	
<100

sous ventilation mécanique
	
|    |

	
Coagulation : plaquettes (103/mm3)
	
<150
	
<100
	
<50
	
<20
	
|    |

	
Foie : bilirubine (mg/dl/µmol/L)
	
1,2-1,9 /20-32
	
2,0-5,9/33-101
	
	
	|    |

	
Cardiovasculaire : hypotension
	
PAM<70mmHg
	
dopa≤µg/kg/min ou dobutamine n’importe quelle dose
	
Dopa >5 µg/kg/min ou adrénaline ou noradrénaline
≤0,1µg/kg/min
	
Dopa >15 µg/kg/min ou adrénaline ou noradrénaline
>0,1µg/kg/min
	|    |

	
Neurologique : score de Glasgow (points/15)
	
13-14
	
10-12
	
6-9
	
<6
	|    |

	
Rénal : créatinine (mg/dL/µmol/L) ou débit urinaire
	
1,2-1,9/110-
170
	
2,0-3,4/171-299
	
3,5-4,9/300-
440 ou <500
mL/J
	
>5,0/>440ou
<200 mL/j
	|    |



18.5.4 Score neuromusculaire = MRC (Medical Research Council)

Chaque fonction est cotée de 0 à 5.
Le score total va de 0 (tétraplégie complète) à 60 (force musculaire normale).
	Fonctions évaluées (6 à droite et 6 à gauche)
	Score attribué à chaque groupe musculaire

	Antepulsion du bras
	0 = absence de contraction visible

	Flexion de l'avant-bras
	1 = contraction visible sans mouvement du membre

	Extension du poignet
	2 = mouvement insuffisant pour vaincre la pesanteur

	Flexion de cuisse
	3 = mouvement permettant de vaincre la pesanteur

	Extension de la jambe
	4 = mouvement contre la pesanteur et contre résistance

	Flexion dorsale du pied
	5 = force musculaire normale




18.5.5 QUESTIONNAIRE GENERALISTE SF-36 (qualité de vie)

1.- En général, diriez-vous que votre santé est : (cocher ce que vous ressentez) Excellente Ο
Très bonne Ο Bonne	Ο Satisfaisante  Ο
Mauvaise	Ο

2.- Par comparaison avec il y a un an, que diriez-vous sur votre santé aujourd’hui?

Bien meilleure qu’il y a un an	Ο

Un peu meilleure qu’il y a un an	Ο

A peu près comme il y a un an	Ο Un peu moins bonne qu’il y a un an	Ο Pire qu’il y a un an	Ο
3.- Vous pourriez vous livrer aux activités suivantes le même jour. Est-ce que votre état de santé vous impose des limites dans ces activités ? Si oui, dans quelle mesure ? (entourez la flèche)

a. Activités intenses : courir, soulever des objets lourds, faire du sport.

Oui, très limité	oui, plutôt limité	pas limité du tout

b. Activités modérées : déplacer une table, passer l’aspirateur.

Oui, très limité	oui, plutôt limité	pas limité du tout

c. Soulever et transporter les achats d’alimentation.

Oui, très limité	oui, plutôt limité	pas limité du tout

d. Monter plusieurs étages à la suite.

Oui, très limité	oui, plutôt limité	pas limité du tout
e. Monter un seul étage.

Oui, très limité	oui, plutôt limité	pas limité du tout

f. Vous agenouiller, vous accroupir ou vous pencher très bas.

Oui, très limité	oui, plutôt limité	pas limité du tout

g. Marcher plus d’un kilomètre et demi.

Oui, très limité	oui, plutôt limité	pas limité du tout

h. Marcher plus de 500 mètres

Oui, très limité	oui, plutôt limité	pas limité du tout

i. Marcher seulement 100 mètres.

Oui, très limité	oui, plutôt limité	pas limité du tout

j. Prendre un bain, une douche ou vous habiller.

Oui, très limité	oui, plutôt limité	pas limité du tout

4.- Au cours des 4 dernières semaines, avez-vous eu l’une des difficultés suivantes au travail ou lors des activités courantes, du fait de votre santé ?
(Réponse : oui ou non à chaque ligne)
oui	non
	Limiter le temps passé au travail, ou à d’autres activités ?
	
	

	Faire moins de choses que vous ne l’espériez ?
	
	

	Trouver des limites au type de travail ou d’activités possibles ?
	
	

	Arriver à tout faire, mais au prix d’un effort
	
	



5.- Au cours des 4 dernières semaines, avez-vous eu des difficultés suivantes au travail ou lors des activités courantes parce que vous étiez déprimé ou anxieux ?
(Réponse : oui ou non à chaque ligne)
oui	non
	Limiter le temps passé au travail, ou à d’autres activités ?
	
	

	Faire moins de choses que vous n’espériez ?
	
	

	Ces activités n’ont pas été accomplies aussi soigneusement que d’habitude ?
	
	



6.- Au cours des 4 dernières semaines, dans quelle mesure est-ce que votre état physique ou mental ont perturbé vos relations avec la famille, les amis, les voisins ou d’autres groupes ?

Pas du tout	très peu	assez fortement	énormément
7.- Avez-vous enduré des souffrances physiques au cours des 4 dernières semaines ?

Pas du tout	très peu	assez fortement	énormément

8.- Au cours des 4 dernières semaines la douleur a-t-elle gêné votre travail ou vos activités usuelles ?

Pas du tout	un peu	modérément	assez fortement	énormément


9.- Ces 9 questions concernent ce qui s’est passé au cours de ces dernières 4 semaines.
Pour chaque question, donnez la réponse qui se rapproche le plus de ce que vous avez ressenti. Comment vous sentiez-vous au cours de ces 4 semaines :

a. vous sentiez-vous très enthousiaste ?

Tout le temps	très souvent	parfois	peu souvent	jamais

b. étiez-vous très nerveux ?

Tout le temps	très souvent	parfois	peu souvent	jamais


c. étiez-vous si triste que rien ne pouvait vous égayer ?

Tout le temps	très souvent	parfois	peu souvent	jamais


d. vous sentiez-vous au calme, en paix ?

Tout le temps	très souvent	parfois	peu souvent	jamais


e. aviez-vous beaucoup d’énergie ?

Tout le temps	très souvent	parfois	peu souvent	jamais


f. étiez-vous triste et maussade ?

Tout le temps	très souvent	parfois	peu souvent	jamais

g. g. aviez-vous l’impression d’être épuisé(e) ?

Tout le temps	très souvent	parfois	peu souvent	jamais

h. étiez-vous quelqu’un d’heureux ?

Tout le temps	très souvent	parfois	peu souvent	jamais


i. vous êtes-vous senti fatigué(e) ?

Tout le temps	très souvent	parfois	peu souvent	jamais


10.- Au cours des 4 dernières semaines, votre état physique ou mental a-t-il gêné vos activités sociales comme des visites aux amis, à la famille, etc ?

Tout le temps	très souvent	parfois	peu souvent	jamais



11.- Ces affirmations sont-elles vraies ou fausses dans votre cas ?

a. il me semble que je tombe malade plus facilement que d’autres.

Tout à fait vrai	assez vrai	ne sais pas	plutôt faux	faux


b. ma santé est aussi bonne que celle des gens que je connais.

Tout à fait vrai	assez vrai	ne sais pas	plutôt faux	faux


c. je m’attends à ce que mon état de santé s’aggrave.

Tout à fait vrai	assez vrai	ne sais pas	plutôt faux	faux

d. mon état de santé est excellent.

Tout à fait vrai	assez vrai	ne sais pas	plutôt faux	faux

18.5.6 ADL


	Activité
	Description
	Score
	Valeur

	
Hygiène corporelle
	Autonome
	
	1

	
	Aide partielle
	
	1/2

	
	Dépendant
	
	0

	

Habillage
	Autonomie pour le choix des vêtements et l'habillage
	
	1

	
	Autonomie pour le choix des vêtements et l'habillage mais besoin d’aide pour se chausser
	
	1/2

	
	Dépendant
	
	0

	
Aller aux toilettes
	Autonomie pour aller aux toilettes, se déshabiller et se rhabiller ensuite
	
	1

	
	Doit être accompagné ou a besoin d'aide pour se déshabiller ou se rhabiller
	
	1/2

	
	Ne peut aller aux toilettes seul
	
	0

	
Locomotion
	Autonomie
	
	1

	
	A besoin d'aide (canne, déambulateur, accompagnant)
	
	1/2

	
	Grabataire
	
	0

	
Continence
	Continent
	
	1

	
	Incontinence occasionnelle
	
	1/2

	
	Incontinence
	
	0

	
Repas
	Se sert et mange seul
	
	1

	
	Aide pour se servir, couper la viande ou peler les fruits
	
	1/2

	
	Dépendant
	
	0

	TOTAL
	



18.5.7 IADL : INSTRUMENTAL ACTIVITIES OF DAILY LIVING (Echelle de LAWTON)




IADL : INSTRUMENTAL ACTIVITIES OF DAILY LIVING (Echelle de LAWTON)
Evaluation du niveau de dépendance dans les activités instrumentales de la vie quotidienne

1. Aptitude à utiliser le téléphone
	Si 0, noter depuis quand
	
	
Commentaires

	1. Se sert normalement du téléphone
	1
	

	2. Compose quelques numéros très connus
	1
	

	3. Répond au téléphone mais ne l'utilise pas spontanément
	1
	

	4. N'utilise pas du tout le téléphone spontanément
	0
	

	5. Incapable d'utiliser le téléphone
	0
	



2. Courses
	Si 0, noter depuis quand
	
	
Commentaires

	1. Fait les courses
	1
	

	2. Fait quelques courses normalement (nombre limité d'achats)
	0
	

	3. Doit être accompagné pour faire ses courses
	0
	

	4. Complètement incapable de faire ses courses
	0
	



3. Préparation des aliments
	Si 0, noter depuis quand
	
	
Commentaires

	0. Non applicable, n'a jamais préparé de repas
	
	

	1. Prévoit, prépare et sert normalement les repas
	1
	

	2. Prépare normalement les repas si les ingrédients lui sont fournis
	0
	

	3. Réchauffe ou sert des repas qui sont préparés, ou prépare de façon inadéquate les repas
	0
	

	4. Il est nécessaire de lui préparer les repas et de les lui servir
	0
	



4. Entretien ménager
	Si 0, noter depuis quand
	
	
Commentaires

	0. Non applicable, n'a jamais eu d'activités ménagères
	
	

	1. Entretient sa maison seul ou avec une aide occasionnelle
	1
	

	2. Effectue quelques tâches quotidiennes légères telles que faire les lits, laver la vaisselle
	1
	

	3. Effectue quelques tâches quotidiennes, mais ne peut
maintenir un état de propreté normal
	1
	

	4. A besoin d'aide pour tous les travaux d'entretien ménager
	1
	

	5. Est incapable de participer à quelque tâche ménagère que ce soit
	0
	






5. Blanchisserie

	Si 0, noter depuis quand
	
	
Commentaires

	0. Non applicable, n'a jamais effectué de blanchisserie
	
	

	1. Effectue totalement sa blanchisserie personnelle
	1
	

	2. Lave des petits articles (chaussettes, bas)
	1
	

	3. Toute la blanchisserie doit être faite par d'autres
	0
	



6. Moyens de transport

	Si 0, noter depuis quand
	
	
Commentaires

	1. Utilise les moyens de transports de façon indépendante ou conduit sa propre voiture
	1
	

	2. Organise ses déplacements en taxi ou n'utilise aucun moyen
de transport public
	1
	

	3. Utilise les transports publics avec l'aide de quelqu'un
	1
	

	4. Déplacement limité en taxi ou en voiture avec l’aide de quelqu’un
	0
	



7. Responsabilité à l’égard de son traitement

	Si 0, noter depuis quand
	
	
Commentaires

	1. Est responsable de la prise de ses médicaments (doses et rythmes corrects)
	1
	

	2. Est responsable de la prise de ses médicaments si les doses
ont été préparées à l’avance
	0
	

	3. Est incapable de prendre seul ses médicaments même si ceux-ci ont été préparés à l’avance
	0
	



8. Aptitude à manipuler l’argent

	Si 0, noter depuis quand
	
	
Commentaires

	0. Non applicable, n'a jamais manipulé d’argent
	
	

	1. Gère ses finances de façon autonome
	1
	

	2. Se débrouille pour les achats quotidiens, mais a besoin d’aide pour les opérations à la banque et les achats importants
	1
	

	3. Incapable de manipuler l’argent
	0
	





	Total score IADL
	……../ 8

	Nombre items non applicables
	……../ 8



18.5.8 Échelle HAD : Hospital Anxiety and Depression scale
L’échelle HAD est un instrument qui permet de dépister les troubles anxieux et dépressifs. Elle comporte 14 items cotés de 0 à 3. Sept questions se rapportent à l’anxiété (total A) et sept autres à la dimension dépressive (total D), permettant ainsi l’obtention de deux scores (note maximale de chaque score = 21).

	1. Je me sens tendu(e) ou énervé(e)
	

	- La plupart du temps
	3

	- Souvent
	2

	- De temps en temps
	1

	- Jamais
	0



2. Je prends plaisir aux mêmes choses qu’autrefois
· Oui, tout autant	0
· Pas autant	1
· Un peu seulement	2
· Presque plus	3

3. J’ai une sensation de peur comme si quelque chose d’horrible allait m’arriver- Oui, très nettement
3
- Oui, mais ce n’est pas trop grave
2
- Un peu, mais cela ne m’inquiète pas
1
- Pas du tout
0

4. Je ris facilement et vois le bon côté des
- Autant que par le passé
0
- Plus autant qu’avant
1
- Vraiment moins qu’avant
2
- Plus du tout
3
5. Je me fais du souci

- Très souvent
3
- Assez souvent
2
- Occasionnellement
1
- Très occasionnellement
0
6. Je suis de bonne humeur

- Jamais
3
- Rarement
2
- Assez souvent
1
- La plupart du temps
0






choses















7. Je peux rester tranquillement assis(e) à ne rien faire et me sentir décontracté(e)
· Oui, quoi qu’il arrive	0
· Oui, en général	1
· Rarement	2
· Jamais	3
8. J’ai l’impression de fonctionner au ralenti
	- Presque toujours
	3

	- Très souvent
	2

	- Parfois
	1

	- Jamais
	0




9. J’éprouve des sensations de peur et j’ai l’estomac noué

· Jamais	0
· Parfois	1
· Assez souvent	2
· Très souvent	3
10. Je ne m’intéresse plus à mon apparence
· Plus du tout	3
· Je n’y accorde pas autant d’attention	2
que je devrais
· Il se peut que je n’y fasse plus	1
autant attention
· J’y prête autant d’attention	0
que par le passé

11. J’ai la bougeotte et n’arrive pas à tenir en place
	- Oui, c’est tout à fait le cas
	3

	- Un peu
	2

	- Pas tellement
	1

	- Pas du tout
	0



12. Je me réjouis d’avance à l’idée de faire certaines choses
· Autant qu’avant	0
· Un peu moins qu’avant	1
· Bien moins qu’avant	2
· Presque jamais	3
13. J’éprouve des sensations soudaines de panique
	- Vraiment très souvent
	3

	- Assez souvent
	2

	- Pas très souvent
	1

	- Jamais
	0



14. Je peux prendre plaisir à un bon livre ou à une bonne émission de radio ou de télévision
· Souvent	0
· Parfois	1
· Rarement	2
· Très rarement	3

Scores
Additionnez les points des réponses : 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13 :   Total A =  	
Additionnez les points des réponses : 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14 : Total D =  	


Interprétation
Pour dépister des symptomatologies anxieuses et dépressives, l’interprétation suivante peut être proposée pour chacun des scores (A et D) :
· 7 ou moins : absence de symptomatologie
· 8 à 10 : symptomatologie douteuse
· 11 et plus : symptomatologie certaine.

Selon les résultats, il sera peut-être nécessaire de demander un avis spécialisé.

18.5.9 Test IES-R version française

Instructions : Voici une liste de difficultés que les gens éprouvent parfois à la suite d’un évènement stressant. Veuillez lire attentivement chaque item et indiquer à quel point vous avez été bouleversé(e) pour chacune de ces difficultés au cours de ces 7 derniers jours, en ce qui concerne 	.
Dans quelle mesure avez-vous été affecté(e) ou bouleversé(e) par ces difficultés.

[bookmark: _Toc195961818]ENTOUREZ LA RÉPONSE CORRESPONDANT À VOTRE CHOIX

	
	Pas du tout
	Un peu
	Moyenne
-ment
	Beau- coup
	Énormé
-ment

	Tout rappel de l’événement a réveillé des sentiments
face à l’événement
	0
	1
	2
	3
	4

	Je me suis réveillé (e) la nuit
	0
	1
	2
	3
	4

	Différentes choses ont continué à me faire penser à
l’événement
	0
	1
	2
	3
	4

	Je me suis senti(e) irritable et en colère
	0
	1
	2
	3
	4

	Quand j’ai repensé à l’événement ou qu’on m'y a fait
pensé, j'ai évité de me laisser envahir par mes émotions
	
0
	
1
	
2
	
3
	
4

	Sans le vouloir, j’ai repensé à l’événement
	0
	1
	2
	3
	4

	J'ai eu l'impression que l’événement n’était jamais
arrivé ou n’était pas réel
	0
	1
	2
	3
	4

	Je me suis tenu(e) loin de tout ce qui me faisait
penser à l’événement
	0
	1
	2
	3
	4

	Des images de l’événement ont surgi dans ma tête
	0
	1
	2
	3
	4

	J’ai été nerveux (nerveuse) et j’ai sursauté facilement
	0
	1
	2
	3
	4

	J'ai essayé de ne pas y penser
	0
	1
	2
	3
	4

	J’étais conscient(e) d’avoir encore beaucoup
d’émotions à propos de l’événement, mais je n’y ai pas fait face
	
0
	
1
	
2
	
3
	
4

	Mes sentiments à propos de l’événement étaient
comme figés
	0
	1
	2
	3
	4

	J’ai réagi ou ressenti des choses comme si j’étais
encore dans l’événement
	0
	1
	2
	3
	4

	J'ai eu du mal à m'endormir
	0
	1
	2
	3
	4

	J’ai ressenti des vagues de sentiments intenses à
propos de l’événement
	0
	1
	2
	3
	4

	J'ai essayé de l’effacer de ma mémoire
	0
	1
	2
	3
	4

	J'ai eu des difficultés à me concentrer
	0
	1
	2
	3
	4

	Ce qui m’a rappelé l’événement m’a causé des réactions physiques telles que des sueurs, des
difficultés à respirer, des nausées ou des palpitations
	
0
	
1
	
2
	
3
	
4

	J’ai rêvé à l’événement
	0
	1
	2
	3
	4

	J’étais aux aguets, sur mes gardes
	0
	1
	2
	3
	4

	J’ai essayé de ne pas parler des inondations.
	0
	1
	2
	3
	4


Score total IES-R :  	




 (
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C. Protocol summary of changes (French)
Below are the amendments to the protocol, their rationale and summary of changes.
[bookmark: _Toc195961819]1st amendment
ETUDE DEMEL
Réf. Promoteur : P14305 / AOR16114
Référence CPP :2018-04-06 RIPH1  / Réf. ANSM : MEDAECPP-2018-03-00007
N°EUDRACT : 2017-003321-14
Tableau des modifications
Modification Substantielle N°1
Note d’information patient/proche /poursuite :


Protocole :
	Page concernée
Paragraphe modifié
	Version V1.1  du 15/05/2018
	Version V2.0 du 15/10/2018
	Justification

	Page 7 :
1 RÉSUMÉ SYNOPTIQUE

	Constitution d’une sérothèque pour le dosage ultérieur des médiateurs impliqués dans la genèse du délirium.
	Constitution d’une sérothèque pour le dosage ultérieur des médiateurs impliqués dans la genèse du délirium (centres en IDF)
	Précision apportée sur les centres participants

	Page 9 :
[bookmark: _Toc528588400]1 RÉSUMÉ SYNOPTIQUE

	Nombre de centres Recherche  nationale ; 19 centres
	Nombre de centres Recherche  nationale ; 20 centres
	Mise à jour du nombre de centres participants

	Page 22 :
4.2.3 Nombre de centres participants 

	Le recrutement s’effectuera au sein des services hospitaliers de réanimation des centres participants (cf. addendum). La liste des centres participants, au nombre de 19, est la suivante:
· AP-HP (Assistance Publique-Hôpitaux de Paris) : Hôpital H Mondor (Créteil) ; Hôpital Tenon (Paris) ; Hôpital Pitié-Salpétrière (Paris) ; Hôpital Bichat (Paris) ; Hôpital Louis-Mourier.

	Le recrutement s’effectuera au sein des services hospitaliers de réanimation des centres participants (cf. addendum). La liste des centres participants, au nombre de 20, est la suivante:
· AP-HP (Assistance Publique-Hôpitaux de Paris) : Hôpital H Mondor (Créteil) ; Hôpital Tenon (Paris) ; Hôpital Pitié-Salpétrière (Paris) ; Hôpital Bichat (Paris) ; Hôpital Louis-Mourier.

	Ajout d’un centre participant 

	Page 19
3.3	Objectif des études ancillaires
	Dans le cadre de la recherche, un prélèvement sanguin sera effectué le premier jour d’évaluation du délirium (RASS supérieur ou égal à -3) lors des deux phases de l’étude,  pour la constitution d’une sérothèque destinée à doser ultérieurement les médiateurs impliqués dans la genèse du délirium.

	Dans le cadre de la recherche, un prélèvement sanguin sera effectué le premier jour d’évaluation du délirium (RASS supérieur ou égal à -3) lors des deux phases de l’étude, dans les centres en IDF, pour la constitution d’une sérothèque destinée à doser ultérieurement les médiateurs impliqués dans la genèse du délirium.

	Précision apportée sur les centres participants

	Page 25
5.2	Visites de suivi de la recherche

	De plus, un prélèvement sanguin sera réalisé le premier jour d’évaluation du délirium (RASS supérieur ou égal à -3) afin de constituer une sérothèque destinée à doser ultérieurement les médiateurs impliqués dans la genèse du delirium.
	-	De plus, un prélèvement sanguin sera réalisé le premier jour d’évaluation du délirium (RASS supérieur ou égal à -3) afin de constituer une sérothèque destinée à doser ultérieurement les médiateurs impliqués dans la genèse du delirium (centres en Ile-de-France seulement).
	Précision apportée sur les centres participants

	[bookmark: _Toc195961820]Page 27
[bookmark: _Toc195961821]Tableau ou schéma récapitulatif de la chronologie de la recherche


	
Sérothèque (Etude ancillaire):
2 ml tube sec et 2 ml EDTA
	
Sérothèque
 (Etude ancillaire, centres en IDF): 2 ml tube sec et 2 ml EDTA
	Précision apportée sur les centres participants

	Page 29
TABLEAU : Distinction entre les actes liés au « soin » et les actes ajoutés par la « recherche »




	
Prises de sang :
Pharmacocinétique mélatonine
Sérothèque (étude ancillaire)
	
Prises de sang :
 Centres IDF seulement :
Pharmacocinétique mélatonine
Sérothèque (étude ancillaire)
	Précision apportée sur les centres participants

	[bookmark: _Toc528588440]Page 29
5.7 Collection Biologique 

	
La collection sera conservée au laboratoire de biochimie de l’Hôpital Robert (Paris) sous la responsabilité du Dr Didier Chevenne pendant 15 ans
	L
a collection sera conservée au sein du service de Réanimation médicale de l’Hôpital Henri-Mondor (Créteil) sous la responsabilité du Dr Kevan Razazi pendant 15 ans

	 Changement du responsable de la collection

	Page 33 :
6.3 Modalité de recrutement

	
Nombre de centres :19
	
Nombre de centres :20
	Mise à jour du nombre de centres participants

	Page 34 :
TABLEAU : Capacités moyennes de recrutement des centres de l’étude.

	
	Capacité théorique de recrutement :
Hôpital Louis-Mourier :
180 ventilés/an ; 
1/mois ; 20 pour l'ensemble de l'étude
	Mise à jour de la liste des centres et recrutement



Liste des centres : ADDENDA
	Page concernée
Paragraphe modifié
	Version V1.1  du 15/05/2018
	Version V2.0 du 15/10/2018
	Justification

	Page 77 :
[bookmark: _Toc220996788][bookmark: _Toc368908710][bookmark: _Toc473621737][bookmark: _Toc499286272]Liste des Investigateurs


	

	20 :
Jean-Damien RICARD
Service de Réanimation Médico-Chirurgicale
Hôpital Louis Mourier
92700 Colombes

	Ajout  d’un centre participant  





[bookmark: _Toc195961822]2nd  amendment

ETUDE DEMEL

Réf. Promoteur P160942J
Référence CPP : 2018-04-06 RIPH1 / Réf. ANSM : MEDAECPP-2018-03-00007 
N°EUDRACT : 2017-003321-14
TABLEAU DES MODIFICATIONS

Modification Substantielle N°2

Résumé :

	Page concernée Paragraphe modifié
	Protocole Version V2.0 du 31/10/2018
	Protocole Version V3.0 du 03/04/2019
	Justification

	Page 7
Objectif et critère
d’évaluation principal
	…un profil sera dit optimal si la concentration au pic est >100 pg/mL et la concentration matinale <10 pg/mL ; ces deux seuils de concentrations seront calculés en retranchant de la concentration mesurée la concentration de mélatonine de base avant
l’administration, afin de tenir compte de la sécrétion endogène, comme suggéré dans les études précédentes de pharmacocinétique de la mélatonine.
	…un profil sera dit optimal si la concentration au pic est >1000 pg/mL et la concentration matinale <100 pg/mL ; ces deux seuils de concentrations sont en cohérence avec la sensibilité de la technique utilisée(Carter et al, J Mass Spectrum 2012), la variabilité inter- individuelle, et seront calculés en retranchant de la concentration mesurée la concentration de mélatonine de base avant l’administration, afin de tenir compte de la sécrétion endogène, comme suggéré dans les études
précédentes de pharmacocinétique de la mélatonine.
	Précision sur les seuils de dosage de la mélatonine avec la technique utilisée.



Protocole :

	Page concernée Paragraphe modifié
	Protocole Version V2.0 du 31/10/2018
	Protocole Version V2.1 du /03/2019
	Justification

	Page 37
Critère d’évaluation principal
	…un profil sera dit optimal si la concentration au pic est >100 pg/mL et la concentration matinale <10 pg/mL ; ces deux seuils de concentrations seront calculés en retranchant de la concentration mesurée la concentration de mélatonine de base avant
l’administration, afin de tenir compte de la sécrétion endogène, comme suggéré dans les études précédentes de pharmacocinétique de la mélatonine.
	un profil sera dit optimal si la concentration au pic est >1000 pg/mL et la concentration matinale <100 pg/mL ; ces deux seuils de concentrations sont en cohérence avec la sensibilité de la technique utilisée(Carter et al, J Mass Spectrum 2012), la variabilité inter- individuelle, et seront calculés en retranchant de la concentration mesurée la concentration de mélatonine de base avant l’administration, afin de tenir compte de la sécrétion  endogène, comme suggéré dans les études précédentes de pharmacocinétique de la
mélatonine.
	Précision sur les seuils de dosage de la mélatonine avec la technique utilisée.

	Page 64
	14.8 demande d’autorisation auprès de la CNIL
	14.8 Démarches relatives à la réglementation informatiques et libertés
	Mise à jour de ce paragraphe suite à la mise
en œuvre du Règlement Général sur la Protection des Données (RGDP)

	



	Le traitement des données à caractère
personnel de cette recherche n’entrant pas dans le champ d’application la méthodologie de référence MR 001, le promoteur doit obtenir une autorisation de la CNIL.
	Le fichier informatique utilisé pour cette
recherche est mis en œuvre conformément à la règlementation française (loi Informatique et Libertés modifiée) et européenne (Règlement Général sur la Protection des Données –RGPD).
	

	
	
	
Le traitement des données à caractère personnel de cette recherche n’entrant pas dans le champ d’application la méthodologie de référence MR 001, le promoteur doit obtenir une autorisation de la CNIL.
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	Justification

	Page 9
Résumé : Nombre de centres 
	20
	21
	Rajout d’un centre

	Page 22
Nombre de centres participants
	La liste des centres participants, au nombre de 20
	La liste des centres participants, au nombre de 21
	Rajout d’un centre

	Page 22
Nombre de centres participants
	-	Ile de France hors AP-HP : CH Intercommunal (Créteil) ; Hôpital Saint Camille (Bry-Sur-Marne) ; CH Argenteuil (Argenteuil) ; CH Marne la Vallée (Lagny) ; CH Intercommunal (Villeneuve Saint Georges) ; CH Melun (Melun) ; Hôpital Delafontaine (Saint Denis) ; Hôpital Foch (Suresnes).
	-	Ile de France hors AP-HP : CH Intercommunal (Créteil) ; Hôpital Saint Camille (Bry-Sur-Marne) ; CH Argenteuil (Argenteuil) ; CH Marne la Vallée (Lagny) ; CH Intercommunal (Villeneuve Saint Georges) ; CH Melun (Melun) ; Hôpital Delafontaine (Saint Denis) ; Hôpital Foch (Suresnes) ; Hôpital Mignot (Le Chesnay).
	Rajout d’un centre

	Page 27
Visite de fin de la recherche
	Le questionnaire sera à compléter par le patient soit lors d’une consultation à J90, soit lors d’un contact téléphonique réalisé par le Technicien de Recherche Clinique ou l’investigateur du centre.
	Le questionnaire sera à compléter par le patient soit lors d’une consultation à J90, soit lors d’un contact téléphonique réalisé soit de manière centralisée par le Technicien de Recherche Clinique ou l’Infirmière de Recherche de l’Etude, soit dans le centre par le Technicien de Recherche Clinique ou l’investigateur du centre.








	Afin d’assurer le recueil  exhaustif  et  la qualité des données de suivi prévu à 3mois

	Page concernée
Paragraphe modifié
	Protocole Version N°3.0 du 03/04/2019
	  Protocole Version  Version N°4.0 du 22/10/2019

	Justification

	Page 33
Modalités de recrutement
	Les sujets recrutés seront des patients admis dans l’une des réanimations des 19 centres
	Les sujets recrutés seront des patients admis dans l’une des réanimations des 21 centres
	Mise à jour du nombre de centres.

	Page 33
Modalités de recrutement
	Nombre de centres : 20
Période d’inclusion (mois) :20
Nombre des sujets / centre : 19
	Nombre de centres : 21
Période d’inclusion (mois) :20
Nombre des sujets / centre : 17
	Mise à jour du nombre de centres et du nombre de sujets/centre.

	Page 35 :  TABLEAU  : Capacités moyennes de recrutement des centres de l’étude.
	
	Hôpital Mignot (Le Chesnay)
	Rajout d’un centre

	Page 79
Objectif et critère d’évaluation principal

	
	21	Guillaume Lacave	Service de Réanimation Medico-Chirurgicale
Hôpital Mignot
LE CHESNAY	
	Rajout d’un centre 



· Notes d’informations :

	Page concernée
Paragraphe modifié
	Version N°2.0 du 31/10/2018
	 Version  N°3.0 du 20191105
	

	Page 2
 3) Quel est le calendrier de la recherche ?

	Lors de la visite à  3 mois, correspondant à la visite de fin de votre participation à la recherche, un questionnaire de qualité de vie, d’anxiété dépression, de la dépendance et du stress post traumatique sera recueilli, soit lors d’un contact téléphonique réalisé par votre médecin ou par un Technicien de Recherche Clinique, soit de manière centralisée par le Technicien de Recherche Clinique.

	Lors de la visite à  3 mois, correspondant à la visite de fin de votre participation à la recherche, un questionnaire de qualité de vie, d’anxiété dépression, de la dépendance et du stress post traumatique sera recueilli, soit lors d’un contact téléphonique réalisé par votre médecin ou par un Technicien de Recherche Clinique, soit de manière centralisée par le Technicien de Recherche Clinique ou l’Infirmière de Recherche de l’Etude (centre coordonnateur).


	Afin d’assurer le recueil  exhaustif  et  la qualité des données de suivi prévu à 3mois
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Pages 9 

1.Résume synoptique

durée de la recherche
	
	durée d’inclusion : 20 mois 
durée de participation (traitement + suivi) : 90 jours 
durée totale : 23 mois 




	
durée d’inclusion : 29 mois 
( 20 mois initialement + 9 mois de prolongation (MS4) 
durée de participation (traitement + suivi) : 90 jours 
durée totale : 32 mois 


	
Prolongation d’inclusion  pour atteindre l’objectif d’inclusion prévu 

	Tableau Page 27

5.4 Durée prévue de participation des personnes, description de la chronologie et de la durée de la recherche.
	
	Durée de la période d’inclusion :
 
	20 mois 

	Durée de participation des sujets, dont : 

	
• Durée du traitement : 

	14 jours 

	
• Durée du suivi : 

	90 jours 

	Durée totale de la recherche : 
	23 mois 



	 
	Durée de la période d’inclusion :
 
	29 mois

	Durée de participation des sujets, dont : 

	
• Durée du traitement : 

	14 jours 

	
• Durée du suivi : 

	90 jours 

	Durée totale de la recherche : 
	32 mois



	
Prolongation d’inclusion  pour atteindre l’objectif d’inclusion prévu
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	Centre 4 IP, Dr Mentec Hervé 
	Centre 4 IP, Dr Contou Damien 
	Départ en retraite du Dr Mentec fin Septembre 2020.











	Page concernée
Paragraphe modifié
	Version V1.1 du 15/05/2018
	Version V2.0 du 15/10/2018
	Justification

	
Paragraphe :
7) Que vont devenir les prélèvements effectués pour la recherche ?

	
Les échantillons sanguins restants suite à l’étude pharmacocinétique ainsi que les échantillons recueillis lors du 1er jour d’évaluation du délirium seront conservés dans le service de Biochime de l’Hôpital Robert-Debré sous la responsabilité du Dr  Chevenne, pendant une durée de 15 ans
	
Les échantillons sanguins restants suite à l’étude pharmacocinétique ainsi que les échantillons recueillis lors du 1er jour d’évaluation du délirium seront conservés dans le service de Réanimation médicale de l’Hôpital Henri-Mondor sous la responsabilité du Dr  Razazi, pendant une durée de 15 ans

	

Modification du responsable de la collection 

	

Paragraphe 10

10) Si vous participez, que vont devenir les données recueillies pour la recherche ?


	
11) Si vous participez, que vont devenir les données recueillies pour la recherche ?

Dans le cadre de la recherche à laquelle l’AP-HP vous propose de participer, un traitement de vos données personnelles va être mis en œuvre pour permettre d’ analyser les résultats de la recherche au regard de l’objectif de cette dernière qui vous a été présenté. 
A cette fin, les données médicales vous concernant et les données relatives à vos habitudes de vie, seront transmises au Promoteur de la recherche ou aux personnes ou sociétés agissant pour son compte, en France. Ces données seront identifiées par un numéro de code et vos initiales. Ces données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, être transmises aux autorités de santé françaises.






 



.

	
10)Si vous participez, comment vont être traitées les données recueillies pour la recherche ?

Dans le cadre de la recherche à laquelle l’AP-HP vous propose de participer, un traitement de vos données personnelles va être mis en œuvre pour permettre d’en analyser les résultats de la recherche au regard de l’objectif de cette dernière qui vous a été présenté. 
A cette fin, les données médicales vous concernant et les données relatives à vos habitudes de vie, seront transmises au Promoteur ou aux personnes ou partenaires agissant pour son compte, en France. Ces données seront identifiées par un numéro d’enregistrement. 
 Ces données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, être transmises aux autorités de santé françaises.

Le fichier informatique utilisé pour cette recherche est mis en œuvre conformément à la règlementation française (loi Informatique et Libertés modifiée) et européenne (au Règlement Général sur la Protection des Données -RGPD), Vous disposez d’un droit d’accès, de rectification et d’opposition .au traitement des données couvertes par le secret professionnel utilisées dans le cadre de cette recherche . Ces droits s’exercent auprès du médecin en charge de la recherche qui seul connaît votre identité (identifié en première page du présent document)..

Si vous décidez d’arrêter de participer à la recherche, les données recueillies précédemment à cet arrêt seront utilisées conformément à la réglementation, et exclusivement pour les objectifs de cette recherche. En effet, leur effacement serait susceptible de compromettre la validité des résultats de la recherche. Dans ce cas, vos données ne seront absolument pas utilisées ultérieurement ou pour une autre recherche.

En cas de difficultés dans l’exercice de vos droits, vous pouvez saisir le Délégué à la Protection des données de l’AP-HP à l’adresse suivante : protection.donnees.dsi@aphp.fr, qui pourra notamment vous expliquer les voies de recours dont vous disposez auprès de la CNIL.

	
Modification selon nouvelle loi européenne RGPD



	 
10) Paragraphe 12 : Quels sont vos droits ?

	
Le fichier informatique utilisé pour cette recherche est mis en œuvre conformément à la règlementation Informatique et Libertés (CNIL - loi 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée), vous disposez d’un droit d’accès et de rectification. Vous disposez également d’un droit d’opposition à la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’être utilisées dans le cadre de cette recherche et d’être traitées. Ces droits s’exercent auprès du médecin en charge de la recherche qui seul connaît votre identité. Vous pouvez également accéder directement ou par l’intermédiaire d’un médecin de votre choix à l’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de l’article L 1111-7 du Code de la Santé Publique.

Votre dossier médical restera confidentiel et ne pourra être consulté que sous la responsabilité du médecin s’occupant de votre traitement ainsi que par les autorités de santé et par des personnes dûment mandatées par l’AP-HP pour la recherche et soumises au secret professionnel.
A l’issue de la recherche et après analyse des données relatives à cette recherche, vous pourrez être informé(e) des résultats globaux par l’intermédiaire du médecin qui vous suit dans le cadre de cette recherche

	Le fichier informatique utilisé pour cette recherche est mis en œuvre conformément à la règlementation Informatique et Libertés (CNIL - loi 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée), vous disposez d’un droit d’accès et de rectification. Vous disposez également d’un droit d’opposition à la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’être utilisées dans le cadre de cette recherche et d’être traitées. Ces droits s’exercent auprès du médecin en charge de la recherche qui seul connaît votre identité. Vous pouvez également accéder directement ou par l’intermédiaire d’un médecin de votre choix à l’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de l’article L 1111-7 du Code de la Santé Publique.

Votre dossier médical restera confidentiel et ne pourra être consulté que sous la responsabilité du médecin s’occupant de votre traitement ainsi que par les autorités de santé et par des personnes dûment mandatées par l’AP-HP pour la recherche et soumises au secret professionnel.

Votre participation nécessite que nous informions votre médecin traitant sauf si vous vous y opposez.
 
Vous pouvez également accéder directement ou par l’intermédiaire d’un médecin de votre choix à l’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de l’article L 1111-7 du Code de la Santé Publique.

	
Modification selon nouvelle loi européenne RGPD


	 Titre NIFC



	NOTE D’INFORMATION – Poursuite Personne de confiance – Membre de la Famille


	NOTE D’INFORMATION – Poursuite Personne de confiance – Proche –Parent
	 Mise à jour selon la nouvelle législation

	
Formulaire de consentement 

Personne de confiance/Membres de la famille


	
	Je soussigné(e), Mme, M. [rayer les mentions inutiles] (nom,prénom)……………. accepte en qualité de personne de confiance ou membre de la famille (rayer la mention inutile) que Mr. ou Mme (rayer la mention inutile)………(nom, prénom)  participe à la recherche intitulée : 




Signature de la personne donnant
 l’accord de participation à la recherche 
	Signature du médecin 

	
Nom Prénom :

Date :	Signature :

	
Nom Prénom :


Date : 	Signature :



* La personne de confiance doit avoir été désignée au préalable par écrit, par le patient (art. L.1111-6 du CSP)
** le Proche : personne entretenant des liens étroits et stables avec l’intéressé(e) (art. L.1122-2 II 6e alinéa)

	
	Je soussigné(e), Mme, M. [rayer les mentions inutiles]
 (nom, prénom)……… …. accepte librement en qualité de personne de confiance*, proche**, parent (rayer la mention inutile) que Mr. ou Mme (rayer la mention inutile)………… (nom, prénom)  participe à la recherche intitulée : 




Signature de la personne donnant l’accord de participation à la recherche 
	Signature du médecin 

	
Nom Prénom :
Lien avec l’intéressé(e) : 

Date :	Signature :

	
Nom Prénom :


Date : 	Signature :



* La personne de confiance doit avoir été désignée au préalable par écrit, par le patient (art. L.1111-6 du CSP)
** le Proche : personne entretenant des liens étroits et stables avec l’intéressé(e) (art. L.1122-2 II 6e alinéa)

	 
Précisions apportés sur la personne signant le consentement 
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“DEMEL” Protocol, Version 6.0 dated 08/12/2020
6/97

D. English translation of the final version of  protocol
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	Full title
	PREVENTION OF DELIRIUM IN INTENSIVE CARE BY MELATONIN: A PROSPECTIVE, MULTICENTER, RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND, PLACEBO-CONTROLLED, MULTI-ARM, MULTI-STAGE STUDY

	Acronym  
	DEMEL

	Coordinating investigator  
	Dr Keyvan RAZAZI, Service de Réanimation médicale, Hôpital Henri Mondor

	Sponsor  
	Assistance Publique – Hôpitaux de Paris

	Scientific rationale
	Delirium is a common condition in intensive care units (affecting up to 80% of patients), characterized by significant severity, increased early and long-term mortality, substantial rise in healthcare costs, and severe cognitive functional sequelae among survivors. Delirium particularly impacts sedated and mechanically ventilated patients, complicating weaning from ventilation and prolonging ventilation duration. Its pathophysiology is complex, involving specific comorbidities (such as advanced age), illness severity, and prior sedation (especially with benzodiazepines). Circadian rhythm and sleep also play a central role; both these factors, along with melatonin secretion, are significantly disrupted in intensive care settings.

Melatonin has proven effective in restoring circadian rhythms and improving sleep and cognitive functions in ambulatory care for patients with cognitive disorders (e.g., Alzheimer's disease). Randomized studies have also demonstrated melatonin’s efficacy in reducing the incidence and/or duration of delirium among elderly hospitalized patients. However, apart from pilot studies evaluating sleep in tracheotomized patients, melatonin has not been specifically tested for delirium prevention in critically ill patients under mechanical ventilation during the acute phase, despite this group being particularly at risk of delirium with high morbidity and mortality. Previous clinical trials indicate that melatonin is very well tolerated, although the optimal dosage—ensuring sufficient nocturnal peak concentrations with minimal residual morning levels—remains to be determined. Indeed, high-dose melatonin administration, leading to persistently supraphysiological concentrations into the morning, may paradoxically disrupt the circadian cycle.

	Objective and primary evaluation criterion
	The primary objective is to evaluate the pharmacokinetics and efficacy of melatonin in preventing delirium in mechanically ventilated ICU patients.
The final primary evaluation criterion for efficacy (Phase 2) is the proportion of patients who develop delirium between randomization and Day 14 (or death or ICU discharge if occurring before Day 14). Consistent with previous studies and guidelines, delirium will be assessed daily using the CAM-ICU (Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit) score, in the absence of coma (RASS score ≥ -3) and at least two hours after cessation of sedation.
The intermediate primary evaluation criterion ("activity") used for selecting the most promising experimental arm during the interim analysis is the percentage of patients exhibiting an "optimal" pharmacokinetic profile of melatonin 48 hours after initiating the study treatment. This profile will be determined upon administration of the second dose of the study medication. It will be based on serum melatonin concentration measurements taken at trough (before administration at 9:00 PM), at peak (9:30 PM), and in the morning (8:00 AM) following administration. According to previous pharmacokinetic studies, a profile is considered optimal if peak concentration exceeds 1000 pg/mL and morning concentration is below 100 pg/mL. These concentration thresholds align with the sensitivity of the analytical technique used (Carter et al., J Mass Spectrum 2012) and account for inter-individual variability. Concentrations will be calculated by subtracting baseline melatonin concentration measured before administration to account for endogenous secretion, as suggested by prior pharmacokinetic studies of melatonin. Measurements will be performed centrally at the Biochimie-Hormonologie laboratory of Robert Debré Hospital (Dr. Chevenne).
To optimize logistics and sample management, the activity phase (Phase 1) will be conducted at centers located within the Île-de-France region. Centers in other regions will participate during the second phase of the study (efficacy phase).



	
	

	Objectives and Secondary Evaluation Criteria
	The secondary objectives are to assess the effect of melatonin on morbidity and mortality (duration of mechanical ventilation, length of stay, mortality), sleep quality, and tolerance.
The secondary evaluation criteria include:
· Number of delirium- and coma-free days between randomization and Day 14
· Proportion of ICU days with delirium between randomization and Day 14
· Duration of mechanical ventilation and number of ventilator-free days between randomization and Day 28
· Use of sedatives, analgesics, and psychotropic medications between randomization and Day 14 (or until death or ICU discharge if occurring before Day 14)
· Clinical evaluation of sleep quality assessed by the attending nurse and, if fully conscious, by the patient using the Richards-Campbell Sleep Questionnaire
· Duration of ICU and hospital stays
· Mortality at Day 28, in the ICU, and in the hospital
· Quality of life, anxiety, depression, dependency, and post-traumatic stress at Day 90
· Evaluation of environmental factors potentially contributing to circadian rhythm disruption and ICU delirium

	Objectives of ancillary studies
	· Evaluation of sleep by polysomnography
· Establishment of a serum bank for subsequent measurement of mediators involved in the pathogenesis of delirium (centres in Île-de-France)

	Experimental design
	The treatment under investigation consists of a single daily dose administered at a fixed time (9:00 pm) of 15 mL of an oral syrup, containing one of the following three concentrations of melatonin: 0 mg/mL (i.e. 0 mg/day – placebo), 0.02 mg/mL (i.e. 0.3 mg/day – low-dose melatonin), or 0.2 mg/mL (i.e. 3 mg/day – high-dose melatonin). All three preparations will be identical in appearance and volume. The 3 mg dose has been used in numerous therapeutic trials, but may lead to supraphysiological morning concentrations. For this reason, many authors have suggested the need to test lower, so-called “physiological” doses, around 0.3 mg. Treatment will be administered until day 14 (or until death or ICU discharge, if either occurs before day 14).
Randomisation will be stratified by centre.
An adaptive multi-arm, multi-stage (MAMS) design will be used, with three arms and two stages. The first, so-called “activity” stage aims to compare each of the two interventional arms with a shared placebo group. At the end of this stage, recruitment into the less promising interventional arm—based on the intermediate outcome measure (pharmacokinetics)—will be discontinued, in line with a “pick the winner” strategy. Recruitment into the placebo arm and the more promising interventional arm will continue into the second, so-called “efficacy” stage, until the required number of patients has been included to analyse the primary outcome (prevention of delirium). This design allows for the selection of the most effective interventional arm, while significantly reducing the number of patients needed, as well as the cost and duration of the study, compared to conducting two separate trials.



	Target population
	Participants will be patients admitted to the intensive care units of hospitals participating in the study and meeting the eligibility criteria.

	Inclusion criteria
	· - Age ≥ 18 years  
· - Patient receiving invasive mechanical ventilation  
· - Anticipated duration of ICU stay of at least 48 hours  
· - Signed informed consent from the patient or a trusted person/family member, or inclusion without consent in emergency situations in accordance with applicable regulations  


	Non inclusion criteria
	· - Invasive mechanical ventilation for more than 48 hours  
· - Pregnancy or breastfeeding  
· - Inability to understand French, or deafness  
· - Dementia (Mini-Mental State < 20) or known chronic psychosis  
· - Delirium (positive CAM-ICU score) before or at the time of randomisation  
· - Alcohol withdrawal syndrome with Cushman score ≥ 5 before or at the time of randomisation  
· - Inability to use the enteral route, or feeding intolerance with vomiting  
· - Severe liver failure (prothrombin level < 30%)  
· - Ongoing treatment with melatonin or with drugs that interact with or alter its metabolism (fluvoxamine, 5- or 8-methoxypsoralen, oestrogens, cimetidine, carbamazepine, rifampicin)  
· - Moribund patient  
· - Patient under guardianship or curatorship  
· - Patient deprived of liberty by judicial or administrative decision  
· - Patient not affiliated with, or not entitled to benefit from, a social security scheme
· - Patient participating in another interventional clinical trial involving melatonin and/or for which delirium is the primary endpoint  
· - Known allergy to melatonin  
· - Patient admitted to intensive care for cardiac arrest, stroke, head trauma, or neurosurgery



	Investigational treatment(s)
	Melatonin will be administered via the enteral route (through a nasogastric tube), in the form of a syrup prepared by the Clinical Trial Pharmaceutical Unit of the coordinating centre (Henri Mondor). It will be given at a dose of 0 mg (placebo arm), 0.3 mg (low-dose arm), or 3 mg/day (high-dose arm), until day 14 (or until death or ICU discharge, if either occurs before day 14). All three formulations will be identical in appearance and volume.

	Reference treatment
	N/A

	Other actions added through the search
	· Blood sampling for pharmacokinetic analysis during the first phase of the study (first 75 patients)
· Blood sampling on the first day of delirium assessment during both study phases
· Monitoring using actigraphy/luxmetry and sound level measurement
· Questionnaires at day 90 to assess patients’ quality of life, anxiety, depression, dependency, and post-traumatic stress

	Additional procedures related to the study
	The only theoretical risk associated with the study is drowsiness occurring 4 to 5 hours after administration of the investigational treatment, which coincides with the patient's sleep period.  
In patients without an arterial catheter, blood sampling for the pharmacokinetic and ancillary studies may carry a minimal risk of superficial skin haematoma.

	Practical implementation
	Randomisation will be stratified by centre.
An adaptive multi-arm, multi-stage (MAMS) design will be used, with three arms and two stages. The first stage, referred to as the “activity” phase, will compare each of the two interventional arms to a shared placebo group. At the end of this phase, recruitment into the less promising interventional arm—based on the intermediate outcome (pharmacokinetic data)—will be discontinued, in accordance with a “pick the winner” strategy.
Conversely, recruitment into the placebo group and the more promising interventional arm will continue into the second stage, known as the “efficacy” phase, until the required number of patients has been enrolled to assess the primary outcome (prevention of delirium).
This design allows for the selection of the most effective experimental arm while significantly reducing the number of patients to be included, as well as the costs and duration of the study, compared to a strategy involving two separate trials.

	Number of participants selected
	355 (to obtain at least 345 analysable patients)

	Number of centres
	National study; 21 centres

	Study duration
	Inclusion period: 29 months (initially 20 months + 9-month extension [MS4])
Participation duration (treatment + follow-up): 90 days
Total study duration: 32 months



	Expected number of inclusions per centre per month
	1

	Statistical analysis
	Analysis of the final primary endpoint (efficacy):

The approach described by Friede et al. will be used, in which the most promising experimental arm is selected during an interim analysis based on phase II-type data (early endpoint), followed by a confirmatory efficacy analysis based on phase III-type data (final endpoint).

The final analysis of the primary efficacy outcome (proportion of patients who developed delirium between randomisation and day 14) will include all data collected during both study phases and across all randomisation arms. A formal statistical testing procedure will be conducted using Dunnett’s tests, following a combination testing approach that accounts for multiple comparisons across groups and stages, in order to control the type I error rate at a pre-specified level.

The final analysis of the primary endpoint will be performed on the intention-to-treat population. Additional sensitivity analyses will be conducted on the per-protocol population.

	Source of funding
	Ministry of Health (Interregional PHRC)

	Independent Data Monitoring Committee planned
	No
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2.1.1 Delirium in Intensive Care
Delirium is frequently observed in critically ill patients, with an incidence reaching up to 80% in those receiving mechanical ventilation (1). In the ICU, the diagnosis of delirium relies on clinical examination. Symptoms typically include fluctuating levels of consciousness, attentional and judgment disturbances, temporal and spatial disorientation, sleep–wake cycle disruption, as well as psychomotor slowing and/or agitation. Several standardized diagnostic tools have been developed and validated for ICU delirium, such as the Confusion Assessment Method for the ICU (CAM-ICU) (2) and the Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) (3).
Delirium is particularly serious in the ICU setting, with short-term complications (4), prolonged length of stay (5), significantly increased costs (6), early (7) and long-term (1, 8) excess mortality, as well as severe cognitive and functional impairments among survivors (9–12).
Delirium particularly affects sedated and mechanically ventilated patients (1); it prolongs the duration of mechanical ventilation and complicates weaning (7, 13, 14).
Delirium most often arises in a predisposed context and has a multifactorial origin. Its pathophysiology is complex (15), involving comorbidities such as advanced age, hypertension, or dementia; admission for emergency surgery; initial illness severity; use of mechanical ventilation; coma and sedation—especially with benzodiazepines and GABAA-agonists (16). The circadian rhythm and sleep also play a central role (17–19).These two factors, along with melatonin secretion, are profoundly disrupted in the ICU (20).
Several randomized trials have evaluated the benefits of pharmacological and non-pharmacological measures to reduce the incidence of ICU delirium (21). Optimizing sedation (through protocols, routine daily interruptions, or even no sedation) and enabling early mobilization generally leads to shorter sedation and mechanical ventilation durations. However, the specific impact of these interventions on delirium remains inconsistent: some studies report beneficial effects (22–24), others find neutral (25), or even harmful outcomes (26). Antipsychotic neuroleptics have been tested for the prevention and/or treatment of ICU delirium, but results remain contradictory (27–31). Some studies suggest that dexmedetomidine, an alpha-2 agonist, may be effective for the prevention or treatment of delirium (32–35). However, other trials report no benefit and/or poorer clinical tolerance compared to standard sedatives (36–38).

2.1.2 Circadian rhythm and sleep in the ICU

The circadian rhythm is profoundly disrupted in ICU patients (particularly those under mechanical ventilation) (39), whether measured through body temperature variations (40) or melatonin metabolites (41). The role of circadian rhythm disruption in sleep disturbances and the development of ICU delirium is supported by numerous pathophysiological and clinical arguments (17–19). Sleep alteration has various neuropsychiatric consequences that share clinical similarities with delirium. Moreover, sleep deprivation has been reported as a risk factor for ICU delirium (42, 43).
Sleep disruption in the ICU is both quantitative (reduced total sleep time, with nearly 40% of sleep occurring during the day) and qualitative (disappearance of deep and REM sleep stages, fragmentation with nearly 30 awakenings per hour) (44). Polysomnography is the gold standard for sleep assessment, but its complexity and the challenges of interpreting atypical ICU tracings (44) have led to the use of alternative techniques, such as actigraphy (which evaluates wakefulness based on movements recorded by an accelerometer embedded in a wristband) (45), or subjective assessments by patients and caregivers using questionnaires (46). These alternatives also have methodological limitations but are more feasible to implement in multicenter clinical trials (44).
Multiple factors contribute to circadian rhythm and sleep disruption in the ICU (44), including disease severity (pain, organ failure, inflammatory response), environmental factors (light, noise, medical and nursing interventions) (47–49), and therapeutic interventions (sedatives, analgesics). Managing environmental factors may involve structural modifications to ICU architecture (e.g., single rooms) (50), organizational changes in care delivery, and/or patient-level protective strategies (such as earplugs and eye masks) (51, 52). However, light therapy has not been associated with a reduction in ICU delirium in a recent randomized trial (53). Mechanical ventilation also has a specific impact, through nociceptive stimuli (endotracheal tube, tracheal suctioning), patient-ventilator asynchronies (54), and potential hyperventilation (55). Optimizing nocturnal mechanical ventilation may involve using controlled or assisted modes (such as NAVA, neurally adjusted ventilatory assist), but current evidence is conflicting (44), and no specific ventilatory protocol has yet proven effective in preventing ICU delirium.

2.1.3 Endogenous Melatonin Secretion
Melatonin is a hormone synthesized by the pineal gland from tryptophan, under the control of an activating neuronal system involving both the retino-hypothalamic pathway (stimulated by darkness and inhibited by light) and the suprachiasmatic nucleus (which serves as the endogenous pacemaker of the "biological clock") (56). Melatonin secretion enables synchronization between environmental cues (mainly light) and the internal biological clock to produce the circadian rhythm. In healthy adults, melatonin secretion typically follows a periodic pattern aligned with the day-night cycle. Secretion begins at dusk, with a peak of approximately 60–100 pg/mL around the middle of the night, and a low residual level (typically <10 pg/mL) during the day. The melatonin secretion profile is considered one of the most robust markers of the human circadian rhythm in chronobiology (57, 58). The loss of the nychthemeral rhythm in ICU patients is accompanied by a significant disruption of endogenous melatonin secretion, with an overall decrease and loss of the normal nocturnal peak (59); this alteration is especially severe in septic patients (41), those under mechanical ventilation (60–63), or those experiencing delirium (13, 64–66).
2.1.4 Melatonin Treatment

Among the many potential biological effects of melatonin (antiproliferative, anti-inflammatory, antioxidant, analgesic, anxiolytic), its role in restoring the nychthemeral rhythm and improving sleep and delirium has been the most studied (56). Melatonin has shown efficacy in improving sleep in elderly patients with insomnia, with or without cognitive impairment (67–69) (70). Randomized trials also suggest its efficacy in preventing delirium in hospitalized elderly patients (71), although postoperative results remain mixed (72, 73). In the specific context of intensive care, several studies suggest melatonin's effectiveness in improving sleep quality and quantity (74–76). Melatonin has also been shown to improve sleep in healthy volunteers exposed to ICU-like noise and light pollution (77). A recent study in ICU patients showed that using a melatonergic agonist reduced delirium incidence (78). However, there is currently no randomized controlled trial specifically testing the preventive efficacy of melatonin for ICU delirium. The need for such a study has been emphasized by many experts and professional societies (79), especially since (i) ICU delirium appears to be closely linked to circadian rhythm disturbances, particularly in ventilated patients, and (ii) melatonin is inexpensive and has a particularly favorable safety profile. Indeed, a comprehensive literature review confirms the excellent tolerance of immediate-release melatonin in various clinical contexts (80–82).
Doses up to 1000 mg of melatonin per day have been administered without clinically significant adverse effects compared to placebo. The only theoretically more frequent adverse effect with melatonin than with placebo is a subjective sensation of drowsiness 4–5 hours after administration (67, 83). However, this is generally not observed in practice, since melatonin is administered at night, at bedtime (80–82). After administration, exogenous melatonin is rapidly metabolized, primarily by the liver, and then excreted in the urine mainly as the inactive 6-sulfatoxymelatonin (56). The oral bioavailability of melatonin is very good, even in critically ill patients, and does not require interruption of enteral nutrition (84).
The doses and formulations of melatonin used in clinical trials have varied widely (from 0.02 mg to 100 mg, administered intravenously or orally, in immediate- or sustained-release forms) (84), leading to a broad range of peak concentrations (from 70 pg/mL to 100,000 pg/mL). This wide variability likely contributes to the contradictory results of interventional trials. The optimal dose of exogenous melatonin for ICU patients is not yet clearly defined (84). A 3 mg dose is most commonly used in therapeutic trials; this dosage typically results in high peak concentrations within an hour of administration, usually several thousand pg/mL—well above the physiological peak (~100 pg/mL) observed in healthy individuals (84, 85). However, such doses may lead to elevated daytime “residual” concentrations exceeding those resulting from endogenous melatonin secretion in healthy or critically ill individuals (<10–20 pg/mL) (59, 70, 75, 84). These excessive daytime levels may paradoxically impair the circadian cycle (known as the "hangover effect") (66, 84). The use of sustained-release formulations may increase this risk (85), whereas lower doses of immediate-release melatonin, around 0.3 mg, may reduce it while still achieving nocturnal peaks above the physiological threshold (>100 pg/mL) in most cases (84–86).
Following recent melatonin trials, many experts have recommended comparing a “pharmacological” dose of around 3 mg (commonly used in clinical trials) to a “physiological” dose of about 0.3 mg (which may minimize the risk of prolonged supraphysiological concentrations) (84, 85, 87).

2.2 Research Hypothesis

The hypothesis being tested is that orally administered melatonin has favorable pharmacokinetics and reduces the incidence of delirium in mechanically ventilated ICU patients.
We also hypothesize that this treatment improves sleep quality in ICU patients.
Testing this hypothesis is highly justified, as no randomized controlled trial has yet evaluated the efficacy of melatonin for preventing ICU delirium. The need for such a study has been emphasized by numerous experts and scientific societies (79), especially since ICU delirium appears to be closely linked to circadian rhythm disturbances, particularly in ventilated patients.

2.3 [bookmark: _Toc195961830]Description of the Study Population and Justification for Its Selection

The population to be studied consists of ICU patients receiving invasive mechanical ventilation. This choice is justified by the following considerations:
· Delirium is particularly common in mechanically ventilated ICU patients, with an incidence reaching up to 80% in this population (1);
· Beyond its general association with morbidity and mortality in ICU patients, delirium has specific consequences in ventilated patients (1), including prolongation of mechanical ventilation and complications during weaning (7, 13, 14);
· The circadian rhythm is particularly disrupted in ICU patients under mechanical ventilation (39), and melatonin secretion is especially impaired in this subgroup (60–63).

2.4 [bookmark: _Toc195961831]Name and Description of the Investigational Medicinal Product

The investigational treatment consists of a single daily dose of melatonin. The treatment will be prepared and packaged by the Clinical Trial Pharmaceutical Research Unit (UPREC) of the coordinating center (Henri Mondor Hospital). A detailed description of the investigational product is provided in Chapter 7.

2.5 [bookmark: _Toc195961832]Description and Justification of the Dosage, Route of Administration, Dosing Schedule, and Duration of Treatment

Melatonin will be administered enterally (either orally or via nasogastric tube) in the form of an oral syrup, delivered at a fixed time (9:00 p.m.), in one of the following three daily doses: 0 mg/day (placebo group); 0.3 mg/day (low-dose melatonin group); or 3 mg/day (high-dose melatonin group). Treatment will continue until day 14 (or until ICU discharge or death, if occurring before day 14). All three formulations will be identical in appearance and volume. Details regarding the dosage, route of administration, schedule, and treatment duration are provided in Chapter 7.

 Justification for the Doses Used
The optimal dose of exogenous melatonin for ICU patients is not yet precisely defined (84). A 3 mg dose is the most frequently used in clinical trials; it typically yields high peak concentrations within one hour of administration, often several thousand pg/mL—well above the physiological peak of approximately 100 pg/mL observed in healthy individuals (84, 85). However, such doses may lead to elevated daytime "residual" concentrations, exceeding those resulting from endogenous melatonin secretion in healthy subjects or ICU patients (<10–20 pg/mL) (59, 70, 75, 84). These excessive daytime concentrations could paradoxically disrupt the nychthemeral cycle (“hangover effect”) (66, 84). Sustained-release formulations may increase this risk (85), whereas lower doses of immediate-release melatonin, around 0.3 mg, may help reduce it while still providing a nocturnal peak above physiological levels (>100 pg/mL) in most cases (84–86).
In light of recent melatonin trials, and as suggested by numerous experts (84, 85, 87), we chose to use an immediate-release formulation and to compare a “pharmacological” dose (3 mg, commonly used in melatonin clinical trials) with a “physiological” dose (0.3 mg, intended to minimize the risk of prolonged supraphysiological concentrations) against a placebo. This three-arm comparison constitutes the first phase of our multi-arm multi-stage trial. The melatonin dose demonstrating the most favorable pharmacokinetic profile at the end of this first phase will be selected for comparison with placebo in the second phase of the trial, which will evaluate clinical efficacy on ICU delirium.

Justification for the Oral Route
The oral route was chosen based on the excellent bioavailability of melatonin administered either orally or via a nasogastric tube in mechanically ventilated ICU patients; under these conditions, peak concentrations are reached within 30 minutes (59, 75). Moreover, melatonin administration does not require the interruption of enteral feeding (84).

 Justification for the Time of Administration
The time of administration (9:00 p.m.) was selected to ensure the best compromise between:
· The usual timing of nursing care and patient sleep periods in participating ICUs;
· The pharmacokinetic profile of melatonin in ICU patients, with excellent bioavailability and early peak levels (84);
· The usual timing of the physiological melatonin peak in healthy individuals, which occurs in the middle of the night (56);
· The goal of minimizing residual morning concentrations (85).
Further details on the investigational product are provided in Chapter 7.1.


2.6 [bookmark: _Toc195961833]Summary of Expected and Known Benefits and Risks for Study Participants

The benefit-risk ratio of this protocol clearly supports its implementation.

2.6.1 Expected Benefits

Reducing the incidence of delirium through the use of melatonin could lead to improvements in morbidity (shorter duration of mechanical ventilation, reduced ICU and hospital length of stay) and mortality (both in the ICU and in hospital).

2.6.2 Expected Risks

The investigational treatment is melatonin, an over-the-counter compound commonly used by the general public as a dietary supplement. A comprehensive review of the literature confirms the excellent safety profile of immediate-release melatonin in various clinical contexts (81, 88, 89). Doses up to 1000 mg per day have been administered without any clinically significant adverse effects. The only adverse effect theoretically more frequent with melatonin than with placebo is a subjective sensation of drowsiness 4 to 5 hours after administration (67, 83). However, this effect has not been observed in practice in clinical studies, as melatonin is administered at bedtime (80–82). The risk of daytime drowsiness appears minimal, given the doses used, the timing of administration, and the known pharmacokinetics of immediate-release melatonin in ICU settings. Nevertheless, as a safety measure, patient alertness will be systematically assessed (RASS score) (90) during the daily morning delirium evaluation.
The research-related procedures involve minimal constraints. The monitoring and management of ventilated patients in this trial will follow current clinical practice and recommendations from scientific societies (including standardized sedation and weaning protocols, and daily delirium assessments). Administration of the study medication via nasogastric tube or orally does not pose any specific risks compared to usual care. In the minority of patients without an arterial catheter, the three blood samples required for pharmacokinetic analysis during the first phase of the study may involve a minimal risk of superficial skin hematoma.

3 [bookmark: _Toc195961834]OBJECTIVES

3.1 [bookmark: _Toc195961835]Primary Objective and Justification

The primary objective is to evaluate the pharmacokinetics and efficacy of melatonin in preventing delirium in mechanically ventilated ICU patients.

Justification
To date, no randomized controlled trial has assessed the efficacy of melatonin for the prevention of ICU delirium. The need for such a phase III study has been emphasized by numerous experts and scientific societies (79), particularly given the strong association between ICU delirium and circadian rhythm disturbances, especially in ventilated patients. However, the optimal dose of exogenous melatonin for ICU patients remains unknown (84). As suggested by many experts based on previous trials (84, 85, 87), it is necessary to compare a 3 mg/day dose (the “pharmacological” dose typically used in melatonin trials) with a lower 0.3 mg/day dose (a “physiological” dose likely to minimize the risk of prolonged supraphysiological concentrations) (70).
The chosen methodology (adaptive trial design) allows the combination of a phase II component (to select the dose with the most favorable pharmacokinetic profile) and a phase III component (to assess efficacy in preventing delirium) into a single confirmatory study. This approach eliminates the often considerable delay between phase II and phase III, provides robust data on melatonin’s activity, enables optimal dose selection, and offers greater statistical power than a standalone phase III trial, with fewer patients and significantly lower costs.
3.2 [bookmark: _Toc195961836]Secondary Objectives

Secondary objectives include evaluating the effects of melatonin on morbidity and mortality (duration of mechanical ventilation, length of ICU and hospital stay, and mortality), sleep quality, and safety/tolerability. The influence of environmental factors (light and noise pollution) will also be assessed.
In addition, patient dependency, anxiety and depression, quality of life, and post-traumatic stress will be evaluated at day 90 (D90). Early screening for ICU-related sequelae during follow-up consultations is increasingly common in critical care settings. Post-ICU specialized consultations are recommended by the VIth SFAR-SRLF Consensus Conference “Better ICU recovery. 2009.”

3.3 [bookmark: _Toc195961837]Objectives of Ancillary Studies

At one of the participating centers (CHU Henri Mondor), polysomnography will be performed during the study treatment period (ideally on the day of sedation discontinuation) to assess sleep. This assessment will be carried out in at least 60 patients during the second phase of the study. The objective is to investigate the effects of melatonin on sleep architecture in ICU patients.
As part of the research, a blood sample will also be collected on the first day of delirium assessment (when the RASS score is ≥ -3) during both study phases. In participating centers located in the Île-de-France region, these samples will be stored in a biobank for future measurement of biomarkers involved in the pathophysiology of delirium.

4 [bookmark: _Toc195961838]RESEARCH DESIGN

4.1 Evaluation criteria

For a detailed description of the evaluation parameters, please refer to Chapter 9.1.

4.1.1 Primary Endpoint

The final primary endpoint of phase 2 of the trial (“efficacy”) is the proportion of patients who develop delirium between randomization and day 14 (or until ICU discharge or death, if these occur before day 14).
The primary endpoint of phase 1 of the trial (“activity”) is the percentage of patients who exhibit an “optimal” pharmacokinetic profile of melatonin 24 hours after initiation of the study treatment.

4.1.2 Secondary Endpoints

	The secondary endpoints are:
· Number of days alive without delirium or coma between randomization and day 14 (or until ICU discharge or death, if these occur before day 14).
· Proportion of days with delirium between randomization and day 14 (or until ICU discharge or death, if these occur before day 14).
· Duration of mechanical ventilation between randomization and day 28 (or until ICU discharge or death, if these occur before day 28); number of days alive without mechanical ventilation between randomization and day 28 (or until ICU discharge or death, if these occur before day 28).
· Use of sedatives, analgesics, and psychotropic drugs between randomization and day 14 (or until ICU discharge or death, if these occur before day 14).
· Clinical assessment of sleep by the bedside nurse and by the patient (if fully conscious), using the Richards-Campbell Sleep Questionnaire (46) (see addendum).
· Length of stay in the ICU and in the hospital.
· Day-28, ICU, and in-hospital mortality.
· Quality of life (SF-36 questionnaire), dependency (ADL and IADL questionnaires), anxiety and depression (HADS), and post-traumatic stress at day 90 (Impact of Event Scale-Revised, IES-R) (see addenda).
· An additional analysis will evaluate environmental factors potentially contributing to circadian rhythm disturbances and ICU delirium. This evaluation will focus on light and noise exposure (47–49). When feasible (any clinical or logistical limitations will be documented in the CRF), comprehensive data on light and noise pollution will be collected using a sound level meter positioned near the patient’s head and an actigraph equipped with a lux meter worn on the non-dominant wrist, which will be resting on the bed linens. The miniature sound level recorder (Voltcraft SL-451, Conrad, Lomme, France) will continuously monitor the patient's immediate environment (recording every minute). The actigraph (MotionWatch 8, CamNtech, Cambridge, UK) will continuously measure both patient activity and light exposure in the patient’s immediate surroundings. These data will help assess the patient’s activity and the impact of light and noise pollution on the development of delirium, taking into account the possible use of individual protective measures (earplugs and eye masks), which will be recorded (51, 52).

4.2 [bookmark: _Toc195961839]Description of the Research Methodology

4.2.1 Study Design

This is a prospective, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, superiority trial using a phase II/III multi-arm, multi-stage (MAMS) design.
We will implement an adaptive MAMS design with three arms and two stages. The first stage, referred to as the “activity” phase, aims to compare each of the two intervention arms against a common placebo group. At the end of this stage, recruitment into the less promising intervention arm (based on the interim pharmacokinetic endpoint) will be discontinued, in accordance with a “pick-the-winner” strategy. In contrast, enrollment into the placebo group and the more promising intervention arm will continue into the second stage, referred to as the “efficacy” phase, until the required number of patients has been reached to assess the final primary endpoint (delirium prevention).
This design allows for the selection of the most promising experimental arm while significantly reducing the number of patients to be enrolled, as well as the overall cost and duration of the study, compared to conducting two separate trials. Patients will be randomized in a 1:1:1 ratio during the first phase of the study, and in a 1:1 ratio during the second phase.
4.2.2 Study Diagram


 FINAL ANALYSIS (DELIRIUM) 
345 patients randomized
INTERMEDIAIRE ANALYSIS (PHARMACOKINETICS)
75 patients randomized
Pick the melatonin arm interim winner
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Nr= number of patients to be recruited in the arm during the stage
Nt= total number of patients in the arm at the end of the stage




4.2.3 Number of Participating Centers

This is a national multicenter study. It is conducted within the framework of the REVA network (European Research Network on Mechanical Ventilation), which brings together reference centers specializing in the use of mechanical ventilation in intensive care.
Patient recruitment will take place in the intensive care units of the participating hospitals (see addendum). The list of the 21 participating centers is as follows:
· AP-HP (Assistance Publique–Hôpitaux de Paris): Hôpital Henri Mondor (Créteil); Hôpital Tenon (Paris); Hôpital Pitié-Salpêtrière (Paris); Hôpital Bichat (Paris); Hôpital Louis Mourier (Colombes)
· Île-de-France (excluding AP-HP): CH Intercommunal (Créteil); Hôpital Saint Camille (Bry-sur-Marne); CH Argenteuil (Argenteuil); CH Marne-la-Vallée (Lagny); CH Intercommunal (Villeneuve-Saint-Georges); CH Melun (Melun); Hôpital Delafontaine (Saint-Denis); Hôpital Foch (Suresnes); Hôpital Mignot (Le Chesnay)
· Other regions: CH Saint-Joseph Saint-Luc (Lyon); CHU Montpellier (Montpellier); CHU Nice (Nice); CHU Grenoble (Grenoble); CHU Strasbourg (Strasbourg); CH Le Mans (Le Mans); CHU Lille (Lille).

 Subject Identification

In this study, subjects will be identified as follows: center number (3-digit code) – subject selection number within the center (4-digit code) – initial of last name – initial of first name. This identifier is unique and will be maintained throughout the entire duration of the study. A randomization number and a treatment number will also be assigned at the time of randomization and treatment allocation.


4.2.4 Inclusion and randomization

Inclusion and randomization of patients meeting the eligibility criteria will be carried out directly by the investigator via a secure online platform (Internet-based protocol), using the CleanWeb software. This system is operated under a public contract between AP-HP and TELEMEDICINE TECHNOLOGIES S.A., awarded on 17/11/2003 and referenced under No. 033845. Data will be centralized on a server hosted by the Department of Operational Services (DSO) of AP-HP, located at 67 boulevard Bessières, 75017 Paris. Randomization must occur within 72 hours of ICU admission.
The randomization list will be generated by the Clinical Research Unit (URC) of the Henri Mondor University Hospitals prior to the start of the trial. It will follow a blocked and balanced structure, stratified by hospital center.
The pre-established randomization list will be uploaded in .csv format into the CleanWeb software under the supervision of the Quality and Risk Management division of the AP-HP Clinical Research and Innovation Department (DRCI).

4.2.5 Blinding Procedures and Measures to Ensure Maintenance of Blinding

This is a double-blind study. The investigational product is provided in the form of a syrup, packaged in a 30 mL glass bottle, and prepared by the Clinical Trial Pharmaceutical Unit (UPREC) of the Henri Mondor University Hospitals. Bottles corresponding to the different melatonin concentrations used in the three study arms are indistinguishable in size and color, in order to preserve blinding. The same volume of identically appearing solution is administered to patients in all three arms.
The primary endpoint of the first phase of the study (pharmacokinetics) will be assessed in a blinded manner, with melatonin concentrations measured on anonymized samples. The final primary endpoint of the study (delirium) will also be assessed in a blinded fashion using a robust, validated, and guideline-recommended tool: the CAM-ICU scale (2).


4.2.6 Unblinding Procedures, if Applicable

Unblinding may be requested for any reason deemed essential by the principal investigator, through the following contacts:
· During working hours, for non-urgent cases: the DRCI project coordinator, reachable at +33 (0)1 44 84 17 51
· In urgent situations, on weekends, public holidays, outside business hours, or if the DRCI is unavailable: the poison control center at Hôpital Fernand Widal, reachable at +33 (0)1 40 05 48 48
Once unblinding has occurred and treatment has been discontinued, the investigational product will not be reintroduced, regardless of the assigned treatment arm. Patient management will be entirely at the discretion of the responsible physician. All such events will be documented in the case report form (CRF).


5 [bookmark: _Toc195961840]COURSE OF THE STUDY

5.1 [bookmark: _Toc195961841]Inclusion Visit and Randomization

5.1.1 Screening for Eligibility Criteria

Every morning, inclusion and exclusion criteria will be assessed for all intubated patients admitted to the ICU of participating centers. The number of patients not meeting eligibility criteria will be recorded prospectively. Each center must keep a registry of eligible patients and document the reasons for non-inclusion when applicable.

5.1.2 Information and Consent

Before any research-related procedure or examination, the investigator will obtain the participant’s free, informed, and written consent.
	Person providing consent
	Who provides information and collects consent
	When the person is informed
	When consent is collected

	The participant, a family member, or the trusted person
	The investigator
	During the inclusion/randomization visit
	Immediately after being informed, or after a reflection period if requested



A detailed description of the consent process is provided in Chapter 14 (ethical and legal considerations).
In practice:
· If the patient is able to consent, the investigator will obtain written informed consent directly from the patient.
· If the patient is unable to consent, written consent will be obtained from a family member or a legally designated representative (in accordance with article L1122-1-3 of the French Public Health Code).
· If the patient is unable to consent and no family or trusted person is present at the time of eligibility assessment, the patient may be enrolled under emergency conditions (article L1122-1-3 of the French Public Health Code). 
Justification for emergency inclusion:
i) Delirium is a critical condition with a high risk of mortality;
ii) Early initiation of preventive treatment is essential.
In cases 2 and 3, continued participation will be confirmed by obtaining deferred consent from the patient and/or their representative as soon as the patient regains the capacity to consent.


5.1.3 Inclusion/Randomization Visit Data

For each enrolled patient, the dates of intubation and ICU admission, as well as the date and time of randomization, will be recorded. Demographic data, the SAPS II score at ICU admission (worst values during the first 24 hours), and the SOFA score at randomization will also be collected (see addendum). Admission diagnosis, origin of transfer, and relevant comorbidities will be documented.

Details on randomization are provided in Section 4.2.5. Randomization will be stratified by center using balanced blocks.


5.2 [bookmark: _Toc195961842]Follow-Up Visits

Daily, from inclusion until day 14 (or ICU discharge or death if earlier), the following will be recorded:
· RASS score (level of consciousness), CAM-ICU score (delirium assessment), and ventilator mode in the morning
· Use of sedatives, analgesics, and psychotropic drugs
· Use of individual protections (earplugs, eye masks)
· Type of room (single or shared)
· Performance of a weaning trial and extubation date
· Sleep quality assessed by the bedside nurse and the patient (if conscious) using the Richards-Campbell Sleep Questionnaire (RCSQ; see addendum). This validated ICU sleep scale includes: sleep depth, time to fall asleep, awakenings, ability to return to sleep, and overall sleep quality (92, 93)
· Actigraphy data, noise and light pollution around the patient
· Polysomnography data (as part of an ancillary study)
· Muscle strength assessment using the MRC (Medical Research Council) scale within 72 hours after the first day of delirium assessment (RASS ≥ -3; see addendum)

Pharmacokinetics (Phase 1 only):
During the administration of the second melatonin dose, blood samples will be drawn to measure serum melatonin levels:
· Before administration (9:00 p.m.),
· At peak (9:30 p.m.),*
· In the morning (8:00 a.m.)
For each sample: 2 mL of blood will be collected in a dry tube, centrifuged (10 min at 4°C, 2000 g), and the serum will be frozen at -20°C. Centralized melatonin assays will be performed at the Biochemistry-Hormonology Lab of Hôpital Robert Debré (Dr Chevenne), using a radioimmunoassay method (Immuno Biological Laboratories, Hamburg, Germany) (75). This pharmacokinetic sub-study will be conducted only in participating centers in the Île-de-France region.
An additional blood sample will be collected on the first day of delirium assessment (RASS ≥ -3) to establish a serum biobank for future analysis of mediators involved in delirium pathogenesis (Île-de-France centers only).
Vital status at day 28 will be recorded, including date of death (if applicable), ICU and hospital discharge dates, and discharge destination (acute care, rehabilitation, psychiatry, or home).


5.3 [bookmark: _Toc195961843]End-Of-Study Visit 

The end-of-study visit will take place at Day 90. During this visit, the patient will complete questionnaires evaluating quality of life, anxiety and depression, dependency, and post-traumatic stress. These may be completed during an in-person visit or via phone, either centrally by the study Clinical Research Associate (CRA)/Study Nurse, or locally by the site CRA or investigator.


5.4 [bookmark: _Toc195961844]Duration of Participation and Study Timeline.

	Inclusion period
	29 months

	Duration of participant involvement:
	

	· Treatment period
	14 days

	· Follow-up period
	90 days

	Total study duration
	32 months



5.5 Summary Table of Study Timeline


	
EXAMINATIONS
	J1
Inclusion/randomization
	
J2
	
J3 -J14
	
J28
	J90 (+/- 7
days)

	Inclusion/non-inclusion criteria
	X
	
	

	Consent (as applicable, see chapter 15.1)
	X
	
	

	Inclusion/Randomization
	X
	
	

	
Dispensing treatment
	
X From D1 to D14
(or until death or discharge from intensive care), at 9 p.m.
	
	

	Pharmacokinetics (activity phase= 1st  phase): 2 ml x 3 (dry tube),
	
	X (IDF centers) Before administration of 2nd dose of treatment (before 9pm), at 9:30 p.m. and 8 a.m.
	
	
	

	RASS score, CAM-ICU score (phase efficacy= 2nd  phase)
	X
(Delirium assessment)
	
	

	Serum bank (Ancillary study, IDF centers): 2 ml dry tube and 2 ml EDTA
	
X
Day 1 of delirium assessment
	
	

	Actigraphy, sonometry,
	
X
	
	

	Polysomnography (Ancillary study)
	X
	
	

	Standard biology
	X
	
	

	Standard clinical monitoring: ventilation, sleep, adverse events, treatments received, discharge, death
	
X
	
	

	Vital status
	
	X
	

	Quality of life, anxiety-depression, addiction and post-traumatic stress
	
	
	X
Either consultation
or contact us by phone






5.6 [bookmark: _Toc195961845]Differentiation Between Standard Care and Research Procedures

All patient care will comply with current best practices for mechanical ventilation management. Routine clinical monitoring (e.g., consciousness, delirium assessment) is standard for ventilated ICU patients. The following are specific to the research:
· Actigraphy/light/noise monitoring
· Study drug (melatonin/placebo) administration
· Blood samples for pharmacokinetics (Phase 1)
· Ancillary study samples (biomarkers, polysomnography). Residual samples from melatonin assays may be used for future exploratory research related to delirium or ventilator-associated pathologies
· Day-90 assessments of quality of life, anxiety, depression, dependency, and PTSD


[bookmark: _Toc195961846]TABLE: Distinction Between Standard Care Procedures and Research-Specific Procedures


	Acts,	procedures and treatments performed in
research framework
	Acts, procedures and treatments related to
care
	Acts, procedures and treatments added by the
research

	Treatments
	Sedatives, analgesics, psychotropics
	Melatonin / placebo

	Blood tests
	Standard biology
	IDF centers only 
Melatonin pharmacokinetics
Serum bank (ancillary study)

	Monitoring
	Consciousness, delirium,
	Actigraphy, sonometry

Polysomnography (ancillary study)
Quality of life, anxiety, depression, dependence and post-traumatic stress assessed at D90






5.7 [bookmark: _Toc195961847]Biological Sample Collection

Samples collected for the pharmacokinetic study and on the first day of delirium assessment (RASS ≥ -3) will be stored in a biobank at the medical ICU of Hôpital Henri Mondor (Créteil), under the supervision of Dr Keyvan Razazi, for a period of 15 years. With explicit consent, samples may also be used for future analyses related to delirium and mechanical ventilation, depending on scientific advances. The biobank will be declared to the relevant authorities in accordance with regulations governing interventional research involving human subjects.


5.8 [bookmark: _Toc195961848]Discontinuation Rules

5.8.1 Early Discontinuation of Study Treatment
5.8.1.1 [bookmark: _Toc195961849]Situations

· Temporary discontinuation: reason must be documented in the source file and CRF
· Permanent treatment discontinuation but continued study participation: reason must be documented
· Complete withdrawal from the study
The investigator must document the reason(s),
· Collect available outcome data (if the patient consents),
· Ensure appropriate follow-up, especially in the event of a serious adverse event (SAE)

5.8.1.2 [bookmark: _Toc195961850]Early Study Termination Criteria

· Any participant may withdraw at any time, for any reason
· The investigator may discontinue participation for safety or other justified reasons
· In the case of lost to follow-up, every effort must be made to re-establish contact and ascertain the participant’s vital status
· Reasons for discontinuation must be recorded in the CRF:
· Lack of efficacy
· Adverse event
· Other medical issue
· Personal decision
· Withdrawal of consent

5.8.2 Follow-Up After Early Discontinuation

Study discontinuation will not affect routine medical care.
SAEs must be reported to the sponsor and monitored for one month after early discontinuation.
In the event of treatment discontinuation due to an SAE, a dedicated SAE report must be sent by fax (+33 (0)1 44 84 17 99) to the sponsor and followed until resolution.

5.8.3 Replacement Policy

Participants who withdraw from the study will not be replaced.

5.8.4 Discontinuation of Part or All of the Study

After Phase 1 (activity phase), once 25 patients per arm have been included, the scientific committee will select the arm with the best pharmacokinetic profile. Phase 2 will continue with this arm and the placebo group only; the less promising arm will be discontinued (participants already enrolled will continue treatment).
During interim analysis, enrollment may continue in all three arms until up to 35 patients per arm are included. If interim analysis is not complete after inclusion of 35 patients in one arm, the study will be temporarily suspended until analysis is finalized.

The sponsor (AP-HP) or the Competent Authority (ANSM) may also interrupt the study—temporarily or permanently—in part or in full, in the following cases:
· Unexpected serious adverse reactions (SUSARs) or an imbalance in SAEs between arms
· New safety data or events that compromise study relevance or objectives
· Failure to meet recruitment targets, at the sponsor’s discretion
If the study is discontinued, participants will be followed until the end of their scheduled participation.
Any early termination decision and rationale will be communicated to the Competent Authority (ANSM) and the Ethics Committee (CPP) within 15 days.

6 [bookmark: _Toc195961851]ELIGIBILITY CRITERIA

Mechanically ventilated patients will be included as early as possible, once all inclusion criteria are met and in the absence of any exclusion criteria, within the first 48 hours following intubation.

6.1 [bookmark: _Toc195961852]Inclusion Criteria
· Age ≥18 years 
· Patient receiving invasive mechanical ventilation
· Anticipated ICU length of stay ≥48 hours
· Signed informed consent from the patient or their legal representative/family member, or inclusion under emergency conditions if applicable

6.2 [bookmark: _Toc195961853]Exclusion Criteria

· Invasive mechanical ventilation for more than 48 hours
· Known pregnancy or breastfeeding
· Inability to understand French, or deafness
· Dementia (Mini Mental State Examination <20) or known chronic psychosis
· Delirium (positive CAM-ICU score) prior to or at the time of randomization
· Alcohol withdrawal syndrome before or at randomization with a Cushman score ≥5
· Inability to use the enteral route; food intolerance with vomiting
· Severe hepatic failure (prothrombin time <30%)
· Ongoing treatment with melatonin or drugs that interact with or alter melatonin metabolism (fluvoxamine, 5- or 8-methoxypsoralen, estrogen, cimetidine, carbamazepine, rifampicin)
· Known allergy to melatonin
· Moribund state
· ICU admission due to cardiac arrest, stroke, traumatic brain injury, or neurosurgery
· Person under legal protection (guardianship or conservatorship)
· Person deprived of liberty by judicial or administrative decision
· Person not affiliated with a social security scheme and not eligible for one
· Participation in another interventional clinical trial involving melatonin and/or in which delirium is a primary outcome

6.3 [bookmark: _Toc195961854]Recruitment Procedures

Subjects will be recruited from ICU patients admitted to one of the 21 participating hospital centers, provided they meet the eligibility criteria. All participating centers have extensive experience in the management of mechanically ventilated patients and in conducting clinical trials in critical care.
The total number of subjects to be recruited during the 20-month inclusion period is up to 355, in order to obtain at least 345 patients analyzed overall (75 subjects during Phase 1 of the study and an additional 270 subjects during Phase 2). The average number of patients to be enrolled per center per month is 0.93, which is considered realistic, particularly given the average inclusion capacity of the centers (1.9 patients per center per month).

	VARIABLE
	NUMBER

	Total number of subjects to be recruited
	355

	Number of participating centers
	21

	Inclusion period (months)
	20

	Number of subjects per center
	17

	Number of subjects per center per month
	1



[bookmark: _Toc195961855]TABLEAU : Capacités moyennes de recrutement des centres de l’étude.


	
	
	Theoretical Recruitment Capacity

	Center
	Number of ventilated patients/year
	Permonth
	For the entire study

	AP-HP (H Mondor)
	400
	2
	40

	AP-HP (Tenon)
	300
	2
	40

	AP-HP (Pitié)
	502
	2
	40

	APHP (Bichat)
	430
	2
	40

	Saint Camille
	200
	1
	20

	CH Argenteuil
	293
	2
	40

	CH Marne la Vallée
	320
	2
	40

	CHI Créteil
	250
	2
	40

	CHI Villeneuve
	358
	2
	40

	CH Melun
	330
	2
	40

	Hôpital Foch
	400
	2
	40

	CHU Montpellier
	180
	1
	20

	CHU Nice
	350
	2
	40

	CHU Grenoble
	500
	2
	40

	St Joseph-St Luc Lyon
	289
	2
	40

	CH du Mans
	580
	2
	40

	CHU Lille
	1000
	2
	40

	CHU Strasbourg
	600
	2
	40

	Hôpital Delafontaine
(Saint Denis)
	380
	2
	40

	Hôpital Louis Mourier
	180
	1
	20

	Hôpital Mignot (Le
Chesnay)
	320
	2
	40

	TOTAL
	
	39
	780
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7 [bookmark: _Toc195961856]TREATMENT ADMINISTERED TO PARTICIPANTS

7.1 Description of the Investigational Medicinal Product

The investigational treatment consists of a single daily dose of 15 mL of an oral solution, administered at a fixed time (9:00 p.m.), in one of the following three melatonin concentrations:
· 0 mg/mL (i.e. 0 mg/day, placebo group)
· 0.02 mg/mL (i.e. 0.3 mg/day, low-dose melatonin group)
· 0.2 mg/mL (i.e. 3 mg/day, high-dose melatonin group).
All three formulations will be identical in appearance and volume, and provided as single-dose oral solutions. The placebo will consist of purified water, while the melatonin-containing solutions will include the same excipients, specifically chosen to ensure proper solubilization and stability of the active ingredient.
Administration will occur via the enteral route (orally or through a nasogastric tube), without interruption of enteral feeding. After administration, the nasogastric tube will be flushed with 20 mL of water, as previously described (59). Treatment will continue until Day 14, or until ICU discharge or death if these occur earlier.
The development, manufacturing, packaging, labeling, quality control, and distribution of treatment units will be managed by the Clinical Trial Pharmaceutical Unit (UPREC) of the Henri Mondor University Hospitals, in accordance with hospital compounding good practices and based on the randomization list validated for each site by the sponsor.
For each patient, UPREC will prepare a kit containing single-dose bottles, each with an extractable volume of 15 mL (sufficient for at least 14 days of treatment). An information leaflet will be included in the kit. The bottles will be dispensed by the hospital pharmacies of the participating centers for the full duration of treatment for each randomized patient. A detachable label affixed to the prescription at the time of dispensation will ensure product traceability. Preliminary UPREC testing indicates that the formulations are stable for a duration compatible with the study’s inclusion and recruitment periods.
The justification for dosage, treatment duration, administration method and timing is provided in Section 2.5.

7.2 [bookmark: _Toc195961857]Description of Non-Investigational Treatments Required for the Study

Mechanical ventilation will be standardized in accordance with current recommendations, including protocolized weaning strategies (94), but no specific nocturnal ventilation adjustments will be imposed, as no consensus currently exists on optimal strategies for circadian rhythm support during mechanical ventilation.

Although the effect of sedation optimization on delirium prevention remains inconsistent (22–26), participating centers have been selected based on their implementation of a sedation protocol, as per national guidelines (95). Each center will apply its existing sedation protocol as part of this pragmatic trial. Requiring a uniform sedation protocol across all centers would be impractical and inefficient, particularly since randomization is stratified by center.

Despite the current lack of consensus on pharmacological treatment of delirium (21), antipsychotic neuroleptics will be recommended for agitation management (27–31), in line with the routine clinical practice of participating sites.


7.3 [bookmark: _Toc195961858]Traceability of the Investigational Medicinal Product

A detachable label will be affixed to the prescription at the time of dispensation to ensure full traceability of the administered investigational product

7.4 [bookmark: _Toc195961859]Authorized and Prohibited Treatments

All treatments are permitted except for those that interact with melatonin metabolism, including: Fluvoxamine, 5- or 8-methoxypsoralen, Estrogens, Cimetidine, Carbamazepine, Rifampicin.

The investigational treatment will be discontinued if enteral administration becomes impossible or in cases of food intolerance with vomiting. It will also be discontinued if the attending ICU physician considers it necessary to initiate a prohibited treatment.


7.5 [bookmark: _Toc195961860]Methods for Monitoring Treatment Adherence

Administration of the investigational product will be documented by the nurse responsible for the patient, and recorded in the study data collection form (CRF) to ensure compliance monitoring.

8 [bookmark: _Toc195961861]EFFICACY EVALUATION

8.1 Description of Efficacy Evaluation Parameters

8.1.1 Primary Endpoint

The primary endpoint of Phase 1 of the trial (“activity phase”) is the percentage of patients with an “optimal” pharmacokinetic profile of melatonin 24 hours after initiation of the study treatment.

This profile will be assessed during administration of the second dose of the investigational product and will be based on the measurement of serum melatonin concentrations:
· Prior to administration (9:00 p.m.)
· At peak concentration (9:30 p.m.)
· In the morning (8:00 a.m.)

In accordance with previous pharmacokinetic studies, a profile will be considered optimal if:
· The peak concentration is >1000 pg/mL, and
· The morning concentration is <100 pg/mL (85)

These thresholds are consistent with the sensitivity of the analytical method (Carter et al., J Mass Spectrom 2012), known interindividual variability, and will be calculated by subtracting the baseline (pre-dose) melatonin level from the post-dose measurements to account for endogenous melatonin secretion, as recommended in prior pharmacokinetic studies (75).

The decision to perform pharmacokinetic assessment on Day 2 is based on the following considerations:
i) Immediate-release melatonin has a very short half-life in critically ill patients (approximately 90 minutes), and pharmacokinetic studies suggest no accumulation effect (59, 84)
ii) Defining a fixed time point for “steady-state” is difficult due to variability in ICU length of stay and increasing clinical heterogeneity as time passes after randomization
iii) Logistical feasibility of pharmacokinetic sampling is optimal at 24 hours post-randomization

For all these reasons, pharmacokinetics will be assessed on Day 2 in a relatively homogeneous patient population. Melatonin assays will be performed centrally at the Biochemistry-Hormonology Laboratory of Hôpital Robert Debré (Dr. Chevenne). To optimize logistics and sample handling, the activity phase will be conducted primarily in Île-de-France centers.

The final primary endpoint of Phase 2 (“efficacy phase”) is the proportion of patients who experience delirium between randomization and Day 14, or until ICU discharge or death if these occur earlier.

As in prior studies and in accordance with current recommendations, delirium will be assessed daily using the CAM-ICU (Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit) (2), and only in the absence of coma (RASS score ≥ -3) (90), and at least two hours after discontinuation of sedatives (91).


[bookmark: _Toc195961862]FIGURE. Delirium Assessment

Step 1: Assess Agitation/Sedation (RASS)
	RASS Score
	Level
	Description

	+4
	Combative
	Combative, violent, poses immediate danger to staff

	+3
	Very agitated
	Pulls or removes tubes/catheters, aggressive

	+2
	Agitated
	Frequent non-purposeful movements, fights ventilator

	+1
	Restless
	Anxious, apprehensive, movements not aggressive or vigorous

	0
	Alert and calm
	

	–1
	Drowsy
	Not fully alert, but awakens to voice (eye opening and contact >10 seconds)

	–2
	Light sedation
	Briefly awakens to voice (eye opening and contact <10 seconds)

	–3
	Moderate sedation
	Movement or eye opening to voice, but no eye contact

	–4
	Deep sedation
	No response to voice, but movement or eye opening to physical stimulation

	–5
	Unarousable
	No response to voice or physical stimulation



· If RASS is between –3 and +4, proceed to Step 2 (CAM-ICU).
· If RASS is –4 or –5, STOP and REASSESS later.





[image: ]

The patient will be considered to have delirium if the CAM-ICU is positive and/or if they have been treated with haloperidol or another antipsychotic due to the occurrence of delirium between two assessments (20). Initiation of antipsychotic treatment indicates the presence of delirium, as all participating centers use these medications exclusively for this indication. This approach is commonly used in delirium studies as it improves detection of episodes occurring between scheduled assessments (20).
For instance, if a patient with a negative CAM-ICU assessment suddenly becomes highly agitated and is successfully treated with an antipsychotic, the next CAM-ICU assessment may again be negative. However, our strategy allows for this interim episode of delirium to be captured. This method (20) was deemed preferable to increasing the frequency of assessments, which would reduce the study’s feasibility without necessarily improving the detection of delirium episodes—since assessments are performed at fixed times and delirium tends to occur randomly.



8.1.2 Secondary Endpoints

The secondary endpoints are as follows:
· Number of days alive without delirium or coma between randomization and Day 14 (or until ICU discharge or death, if these occur before Day 14).
· Delirium and coma will be defined using the CAM-ICU (2) and RASS scores (91).
· Proportion of days with delirium between randomization and Day 14 (or until ICU discharge or death, if earlier).
· Duration of invasive mechanical ventilation between randomization and Day 28 (or until ICU discharge or death, if earlier);
· Number of ventilator-free days between randomization and Day 28 (or until ICU discharge or death, if earlier). Only invasive ventilation is considered for ventilator days, whether via endotracheal tube or tracheostomy. In the case of tracheostomy, only ventilation delivered for more than 12 hours per 24-hour period is considered invasive. A tracheotomized patient breathing spontaneously without ventilatory assistance is considered non-ventilated. End of mechanical ventilation is defined as:
- For patients intubated with an endotracheal tube: the day of successful extubation (defined as extubation without reintubation or death within 7 days);
- For tracheotomized patients: the first day of successful weaning, defined as less than 12 hours of ventilation per 24 hours for at least 7 consecutive days;
- For patients still mechanically ventilated on Day 28: Day 28 is recorded;
- For patients who died before Day 28: the day of death is recorded.
If a patient dies under intubation without prior extubation, the number of ventilator-free days is 0. The same applies to a tracheotomized patient who was never weaned for more than 12 hours per 24-hour period before death.

· Use of sedative, analgesic, and psychotropic medications between randomization and Day 14 (or until ICU discharge or death, if earlier)
· Clinical evaluation of sleep by the bedside nurse and by the patient (if awake and aware), using the Richards-Campbell Sleep Questionnaire (RCSQ) (46).
· ICU and hospital length of stay.
· Mortality at Day 28, in the ICU, and in the hospital.
· At Day 90, assessment of : 
· Functional dependence (ADL and IADL questionnaires),
· Anxiety and depression (HAD scale),
· Quality of life (SF-36 questionnaire),
· Post-traumatic stress disorder (Impact of Event Scale-Revised, IES-R).

· Evaluation of patient activity and the impact of noise and light pollution on delirium, while accounting for possible use of individual protective devices (earplugs and eye masks). Environmental monitoring will include: A sound level meter placed near the patient’s head ; An actigraph equipped with a lux meter placed on the patient’s non-dominant wrist.


9 [bookmark: _Toc195961863]SPECIFIC STUDY COMMITTEES

Given the characteristics of the trial, a Steering Committee and a Scientific Committee will be established.
Due to the nature of the investigational product (an over-the-counter dietary supplement), the study design, and its implementation methods, an independent data monitoring committee (IDMC) is not required.

9.1 [bookmark: _Toc195961864]Steering Committee

The Steering Committee includes the following members:
· Dr. K. Razazi (Principal Investigator, Department of Medical ICU, Hôpital Henri Mondor)
· Prof. A. Mekontso Dessap (Scientific Lead, Department of Medical ICU, Hôpital Henri Mondor)
· Dr. E. Audureau (Methodologist, Department of Public Health, Hôpital Henri Mondor)
· The Clinical Research Associate (CRA) in charge of the project (URC of Henri Mondor University Hospitals)
· The project manager from the DRCI (Clinical Research and Innovation Department)

This committee will define the overall organization and conduct of the study and ensure information coordination. It will initially determine the study methodology and will monitor the course of the trial, particularly regarding tolerance and adverse events.

The committee will be responsible for decisions regarding any relevant protocol modifications needed to continue the study, including:
· Measures to facilitate recruitment
· Protocol amendments before submission to the Ethics Committee (CPP)
· Discussion of results and the publication strategy

The Steering Committee will meet before the study begins and as needed thereafter. Following each meeting, the sponsor must be informed of any decisions requiring rapid intervention.
Any decision involving a major amendment or budget modification must be approved by the sponsor.


9.2 [bookmark: _Toc195961865]Scientific Committee

The Scientific Committee is a subgroup of the Steering Committee that includes specialists in the relevant pathology and therapeutic domain. Its members are:
· Dr. K. Razazi (Principal Investigator, Department of Medical ICU, Hôpital Henri Mondor)
· Prof. A. Mekontso Dessap (Scientific Lead, Department of Medical ICU, Hôpital Henri Mondor)
· Dr. E. Audureau (Methodologist, Department of Public Health, Hôpital Henri Mondor)
· Dr. R. Sonneville (ICU specialist, Department of Critical Care, Hôpital Bichat)
· Dr. D. Chevenne (Clinical Biochemist, Department of Biochemistry, Hôpital Robert Debré)

The Scientific Committee may propose protocol modifications during the course of the study.
It will also decide on the intervention arm with the most favorable pharmacokinetic profile at the end of Phase 1 of the trial.


[bookmark: _Toc195961866]10 SAFETY EVALUATION – RISKS AND CONSTRAINTS INTRODUCED BY THE STUDY
[bookmark: _Toc195961867]10.1 Description of Safety Evaluation Parameters
Melatonin is an over-the-counter substance, widely used by the general public as a dietary supplement. A comprehensive review of the literature supports the excellent safety profile of immediate-release melatonin across various clinical settings. Studies have shown that doses up to 1000 mg/day can be administered without clinically significant adverse effects (80–82). The only adverse effect theoretically more frequent with melatonin compared to placebo is a subjective sensation of drowsiness 4 to 5 hours after administration (67, 83). However, this effect is rarely observed in clinical studies, since melatonin is administered at night, at bedtime (80–82).
Given the dosages used, the timing of administration, and the known pharmacokinetics of immediate-release melatonin in ICU patients, the risk of daytime somnolence appears minimal. Nevertheless, wakefulness will be systematically assessed daily using the RASS score (90) during morning delirium evaluation until Day 14, or until ICU discharge or death, if earlier.

[bookmark: _Toc195961868]10.2 Procedures for Recording and Reporting Adverse Events
[bookmark: _Toc195961869]10.2.1 Definitions
According to Article R1123-46 of the French Public Health Code:
· Adverse Event (AE):
Any harmful event occurring in a person participating in a human research study, whether or not related to the study or the product under investigation.
· Adverse Drug Reaction (ADR):
An AE that is considered related to the investigational medicinal product (IMP) or the study.
· Serious Adverse Event or Reaction (SAE/SAR):
Any event or reaction that results in death, is life-threatening, requires hospitalization or prolongation of hospitalization, causes significant or lasting disability or incapacity, or results in a congenital anomaly or birth defect, regardless of dose.
· Unexpected Adverse Drug Reaction (UADR):
An ADR whose nature, severity, or outcome does not match the reference safety information (RSI), such as the Summary of Product Characteristics or Investigator’s Brochure.
· New Safety Information (NSI):
Any new data that may impact the benefit-risk assessment of the study or the investigational product, lead to changes in its use, study conduct, documentation, or require study suspension or modification.
Examples include:
· Clinically significant increase in frequency of known serious AEs.
· Reports of serious unexpected AEs in patients who completed the trial.
· Safety findings from related trials or preclinical studies.
· Recommendations from the Data Monitoring Committee (if applicable).
· SUSARs reported in other trials with the same product.

[bookmark: _Toc195961870]10.2.2 Responsibilities of the Investigator
The investigator must:
· Assess the severity of all adverse events,
· Document all AEs (serious and non-serious) in the electronic Case Report Form (eCRF),
· Assign a final medical diagnosis when possible.
Severity grading should be:
· Mild: Tolerable, does not interfere with daily activities,
· Moderate: Causes discomfort, interferes with daily activities,
· Severe: Prevents daily activities.
The causality assessment between an AE and the investigational product or study procedures must follow the WHO-UMC system, using the following categories:
· Certain
· Probable / Likely
· Possible
· Unlikely
Table: WHO-UMC Causality Categories (excerpt)
	Causality Term
	Assessment Criteria

	Certain
	Plausible time relationship, cannot be explained otherwise, withdrawal response present, rechallenge if needed

	Probable / Likely
	Reasonable time relation, unlikely to be due to other causes, clinically plausible withdrawal response

	Possible
	Reasonable time relation, may also be explained by other causes, withdrawal information unclear

	Unlikely
	Time relation improbable, other causes plausible



10.2.2.1 SAEs Requiring Immediate Notification to the Sponsor
In accordance with Article R.1123-49 of the French Public Health Code, the investigator must immediately report all SAEs to the sponsor, except those explicitly exempted in the protocol or Investigator's Brochure.
Example of such an SAE possibly linked to melatonin requiring immediate notification:
· Profound daytime decrease in alertness (RASS < –3) more than 48 hours after discontinuation of sedatives, opioids, or psychotropics, in the absence of renal failure (KDIGO stage 0) or other evident causes.

10.2.2.2 Study-Specific Safety Considerations
Additional AEs requiring immediate notification:
· Medically significant events, such as:
· Moderate daytime decrease in alertness (RASS –1, –2, or –3) more than 48h after discontinuation of sedatives/analgesics/psychotropics, without renal failure or other cause.
Exposure during pregnancy or breastfeeding:
· Any pregnancy during the study must be reported immediately, regardless of whether associated with an AE.
· In utero exposure (maternal or paternal) to a genotoxic agent must be reported.
· Exposure via breastfeeding must also be reported immediately.
SAEs not requiring immediate notification (to be entered in the eCRF only and extracted biannually):
· Events considered part of the natural progression of the condition, such as:
· Death,
· Mechanical ventilation complications,
· ICU-acquired organ failure,
· Weaning failure.

[bookmark: _Toc195961871]10.2.3 Notification Period
The investigator must notify the sponsor of all SAEs:
· From the start of investigational treatment,
· Throughout the entire follow-up period defined by the study protocol.

[bookmark: _Toc195961872]10.2.4 Methods and Timeline for Reporting to the Sponsor
· The initial SAE report must be written, signed, and submitted using the study-specific SAE form.
· It must be followed by supplementary written updates as more information becomes available.
· The investigator must anonymize all supporting documentation (medical reports, lab results, etc.), adding the study acronym, subject ID, and initials.
In eCRF-based studies:
· The SAE form is completed and validated in the eCRF, printed, signed, and faxed.
· If access to the eCRF is not possible, a paper form is used, and data are entered in the eCRF as soon as possible.
For pregnancy during the study:
· The investigator completes a dedicated pregnancy reporting form and follows the case through to pregnancy outcome.

[bookmark: _Toc195961873]10.2.5 Responsibilities of the Sponsor
The sponsor (through its Pharmacovigilance Unit) continuously evaluates the safety of the investigational product throughout the trial.
10.2.5.1 SAE Analysis and Reporting
The sponsor:
· Evaluates the seriousness and causality of each SAE,
· Classifies the AE as related or unrelated to the investigational product or study procedures,
· Assesses whether the event is expected or unexpected, based on the reference safety information (e.g., Investigator’s Brochure).
SAEs reasonably linked to the investigational product are considered suspected serious adverse reactions (SSARs).
SAEs possibly related to melatonin include:
· Profound daytime sedation (RASS < –3), >48 hours after drug withdrawal, in absence of renal failure or other causes.
No SAEs are expected to result from the study procedures themselves.
All SUSARs will be reported electronically via EudraVigilance, the European pharmacovigilance database.

10.2.5.2 Reporting of Other New Safety Information
Any new safety information (NSI) that could impact the benefit-risk balance, conduct, or documentation of the study must be reported without delay to the competent authority (ANSM) and Ethics Committee (CPP).
A follow-up report must be submitted within 8 days if new relevant information becomes available.
If the NSI is also a SUSAR, it must be reported twice: once as a SUSAR and once as a NSI.

10.2.5.3 Annual Safety Report (DSUR)
The sponsor will submit a Development Safety Update Report (DSUR) once per year for the duration of the study, including:
· An overall analysis of participant safety,
· Description of enrolled subjects (demographics, etc.),
· List of all SUSARs during the period,
· Cumulative summary tables of all SAEs.
The DSUR must be submitted to the ANSM and CPP within 60 days of the study authorization anniversary date.

[bookmark: _Toc195961874]10.2.6 Independent Data Monitoring Committee (IDMC)
The establishment of an IDMC is not considered necessary for this study.
This decision is justified by:
· The investigational product (melatonin) is available over-the-counter, and
· A wide body of evidence supports its excellent safety profile, even at doses up to 1000 mg/day, with no clinically significant adverse effects observed.
· The only theoretical adverse effect is mild drowsiness 4–5 hours post-administration, which is not seen in clinical practice, especially when administered at bedtime.
[bookmark: _Toc195961875]11 DATA MANAGEMENT
[bookmark: _Toc195961876]11.1 Data Collection Methods
Data will be collected in an online electronic case report form (secured Internet protocol) using the CleanWeb software, under the Public Procurement Agreement concluded between AP-HP and TELEMEDICINE TECHNOLOGIES S.A., notified on 17/11/2003 and referenced under No. 033845. The data will be centralized on a server hosted by the Operational Services Department (DSO) of the AP-HP, located at 67 boulevard Bessières, 75017 PARIS. Some data will initially be recorded on a paper case report form before being entered into CleanWeb; this concerns the daily monitoring data related to the administration of the investigational drug and the daily assessment of delirium and wakefulness status.
[bookmark: _Toc195961877]11.2 Identification of Data Entered Directly into the CRFs That Will Be Considered as Source Data
The data entered into the e-CRF are derived from the information maintained in the patient's medical record (source document) stored at the investigational site.
[bookmark: _Toc195961878]11.3 Right of Access to Data and Source Documents
[bookmark: _Toc195961879]11.3.1 Access to Data
In accordance with Good Clinical Practice (GCP):
· The sponsor is responsible for obtaining the agreement of all parties involved in the research to ensure direct access to all sites where the study is conducted, to source data, source documents, and reports, for the purpose of quality control and auditing by the sponsor;
· Investigators shall make available to individuals responsible for monitoring, quality control, or auditing of the interventional research involving human participants, the documents and individual data strictly necessary for such control, in accordance with current legislative and regulatory provisions (articles L.1121-3 and R.5121-13 of the French Public Health Code).
[bookmark: _Toc195961880]11.3.2 Source Documents
Source documents, defined as any original document or object that proves the existence or accuracy of a data point or fact recorded during the research, will be retained in accordance with applicable regulations by the investigator or by the hospital in the case of hospital medical records.
[bookmark: _Toc195961881]11.3.3 Data Confidentiality
Individuals responsible for quality control of interventional research involving human participants (article L.1121-3 of the French Public Health Code) shall take all necessary precautions to ensure the confidentiality of information relating to the investigational drugs, the research itself, the participants, and in particular their identity and the results obtained.
These individuals, as well as the investigators, are bound by professional secrecy (as stipulated in articles 226-13 and 226-14 of the French Penal Code). During the course of the study or after its completion, the data collected on participants and transmitted to the sponsor by investigators (or any other specialized personnel) will be de-identified. Under no circumstances shall the names or addresses of the participants appear in clear text. Only the initials of the last and first names will be recorded, along with a coded number specific to the study indicating the order of subject inclusion. The sponsor will ensure that each participant has provided written consent for access to their individual data strictly necessary for the quality control of the study.
[bookmark: _Toc195961882]11.4 Data Processing and Document/Data Retention
[bookmark: _Toc195961883]11.4.1 Identification of the Person(s) and Site(s) Responsible for Data Processing
Data entry will be performed by the investigators or clinical research technicians. Statistical analysis will be carried out by Dr. E. Audureau (Public Health Department, Henri Mondor Hospital).
[bookmark: _Toc195961884]11.4.2 Data Entry
Data will be entered electronically via a web browser.
[bookmark: _Toc195961885]11.4.3 Data Processing (CNIL) in France
This research does not fall within the scope of the CNIL’s “Reference Methodology” (MR-001) because the protocol provides for the inclusion of patients in emergency situations in the absence of a trusted person/family member. In such cases, patients will be included without having obtained their consent, or that of their trusted person/family member, prior to inclusion.
To ensure the collection of follow-up data at Day 90 (quality of life, anxiety-depression, dependency, and post-traumatic stress), the patient may be contacted by a clinical research technician or a study research nurse. For this purpose, the contact details of patients from the enrolling center will be transmitted to the coordinating center of the study.
The processing of personal data for this research is carried out in accordance with Chapter IX of the French Data Protection Act of January 6, 1978, as amended (Articles 53 to 61).
[bookmark: _Toc195961886]11.4.4 Archiving
Specific documents from an interventional research study involving human participants and concerning a drug for human use will be archived by the investigator and the sponsor for a period of 15 years after the end of the study.
This indexed archiving includes in particular:
· A sealed envelope containing original copies of all information sheets and signed consent forms from all participants at the center, retained by the investigator;
· A copy of all information sheets and signed consent forms from all participants at the center, retained by the sponsor;
· The “study” binders for the investigator and the sponsor, including:
• Successive versions of the protocol (identified by version number and date), and its appendices
• ANSM authorizations and CPP opinions
• Correspondence letters
• The inclusion list or log
• Study-specific appendices
• The final study report
· Data collection documents
[bookmark: _Toc195961887]11.5 Data Ownership
AP-HP is the owner of the data, and no use or transmission to third parties may be made without its prior approval.
[bookmark: _Toc195961888]12 STATISTICAL ASPECTS
[bookmark: _Toc195961889]12.1 Description of the planned statistical methods, including the schedule of interim analyses
The proposed trial will follow an adaptive design of the multi-arm, multi-stage type (“adaptive seamless II/III multi-arm multi-stage, MAMS”) with three arms and two stages. The first phase, called the “activity” phase (phase II type), aims to compare each of the two interventional arms to a shared placebo group. At its conclusion, enrollment will be stopped in the less promising interventional arm based on the interim endpoint (based on pharmacokinetics), following a “pick the winner” strategy. Recruitment in the placebo group and the more promising interventional arm will continue into the next phase, called the “efficacy” phase (phase III type), until the required number of patients for analyzing the final endpoint (based on delirium prevention) is reached. An appropriate statistical methodology will be applied to account for the multiple comparisons performed across the two stages and to maintain the type I error rate at a pre-specified level (96). A key advantage of MAMS designs is their ability to simultaneously assess multiple treatments more efficiently, through early discontinuation of arms that fail to show promising results at interim analyses.
All statistical analyses will be performed using Stata v14.1 (StataCorp, College Station, TX, USA) and R 3.2.4 (The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) within the Public Health Department of Henri Mondor Hospital under the supervision of Dr. Etienne Audureau.
[bookmark: _Toc195961890]12.1.1 Analysis of the primary endpoint
The final endpoint (end of the second, “efficacy” phase) will be the percentage of patients who experienced delirium between randomization and Day 14 (or earlier in the event of ICU discharge or death). The interim endpoint for selecting the most promising treatment (end of the first, “activity” phase) will be the percentage of patients with an “optimal” pharmacokinetic profile of melatonin 24 hours after the initiation of the investigational treatment, selected for its clinical relevance and expected strong correlation with the final endpoint.
The approach described by Friede et al. (97) will be applied, utilizing all data collected across both phases and randomization arms. For the final analysis, significance levels (p-values) will be obtained at each stage of the study using Dunnett-type statistical tests comparing each experimental arm to the control group on the final outcome; this approach tests the null hypothesis that all treatment effects versus control are equal to zero against the alternative that at least one treatment effect is greater than zero. In order to exploit all available data in the final analysis, p-values from the two stages will be combined using a test combination approach (98) known as the weighted inverse normal method (99). To account for multiple comparisons across groups and stages, the overall type I error rate (familywise type I error rate, FWER) will be controlled using a closed testing procedure (96), allowing strong control of the FWER, defined as the probability of rejecting ≥1 true null hypothesis. For the interim endpoint analysis, only the treatment arm with the highest test statistic greater than zero will continue recruitment in the efficacy phase, along with the control arm.
The analysis of the final primary endpoint will be performed on the intention-to-treat (ITT) population. Complementary sensitivity analyses will be performed on the per-protocol (PP) population.
[bookmark: _Toc195961891]12.1.2 Descriptive analyses and secondary endpoints
Descriptive analyses will be conducted to document the characteristics of the randomized groups in terms of demographic, clinical, and biological variables at inclusion. Quantitative variables will be presented as means (± standard deviation) or medians (with interquartile ranges), depending on the normality of their distribution assessed using Wilk-Shapiro tests. Qualitative variables will be presented as frequencies (%).
Comparisons between randomized groups will be performed using Chi-square or Fisher’s exact tests for categorical variables, and Student’s t-test or the non-parametric Mann-Whitney test for quantitative variables, depending on the assumptions. Intra-group comparisons (i.e., repeated measures over time) will use paired tests: McNemar’s test for categorical variables and the paired t-test or Wilcoxon signed-rank test for continuous variables, depending on assumptions.
Multivariate analyses on the values and independent determinants of quantitative outcomes and scores will be performed using multiple linear regression models, adjusting for baseline characteristics (including the IGS2 score at ICU admission or the SOFA score at randomization), the study site, and, for longitudinal analyses, accounting for the correlation of repeated measurements using mixed-effects models. Multivariate analyses on binary outcomes and determinants will be performed using logistic regression models, adjusted for baseline characteristics and center, and accounting for intra-individual correlation over time using mixed models. Model calibration (Hosmer and Lemeshow test) and discrimination (area under the ROC curve) will be assessed.
Time-to-event analyses for endpoints (including the primary endpoint) will be based on censored follow-up data and use the log-rank test and Kaplan-Meier survival curves (univariate analysis). Multivariate Cox proportional hazards models will be used for overall survival, and Fine and Gray models will be used to account for competing risks, especially non-delirium-related deaths.
[bookmark: _Toc195961892]12.2 Sample size assumptions and result
Based on available pharmacokinetic data on melatonin and its effect on delirium incidence, the interim endpoint (percentage of patients with an “optimal” pharmacokinetic profile) is estimated to be <15% in the placebo arm (66). The final endpoint (percentage of patients with delirium within 14 days post-randomization) is estimated at 32% (12). The corresponding expected rates for these interim/final endpoints in the melatonin arm with the best pharmacokinetic profile (to be selected at interim analysis) are 80%/16%, and for the less promising arm 60%/25% (78, 85). Applying the method proposed by Friede et al. (97), and implemented by Parsons et al. (100, 101) for adaptive trial designs—assuming a one-sided global alpha risk of 2.5%, a 0.5 correlation between interim and final outcomes, and complete follow-up of all patients until the final endpoint—enrollment of 25 patients per arm for the interim analysis (total of 75), followed by 135 in the final step (total 270; total study population 345) will provide >80% power to reject the null hypothesis and conclude on the efficacy of an experimental arm. A total of at least 345 patients will therefore be included. Calculations were obtained from 1,000 simulations using the R package ‘asd’ (101).
[bookmark: _Toc195961893]12.3 Planned level of statistical significance
For the primary endpoint analysis, the adaptive phase II/III multi-arm multi-stage design relies on a methodology that generalizes the one-step Dunnett test to a multi-stage test combination model, ensuring strong control of the familywise error rate (FWER)—defined as the probability of rejecting ≥1 true null hypothesis—at a pre-specified one-sided 2.5% level. A two-sided alpha risk of 5% will be used for analyses of secondary outcomes.
[bookmark: _Toc195961894]12.4 Statistical stopping rules
According to the methodology outlined in this section, the study may be stopped at the interim analysis if no treatment outperforms the control (test statistic < 0). The final decision to terminate the study will be made by the steering committee. Once 35 patients have been enrolled in any group, the trial will be temporarily paused to finalize the interim analysis, if it is not yet completed.
[bookmark: _Toc195961895]12.5 Handling of missing, unused, or invalid data
Any missing or invalid data will be systematically checked and retrieved from the patient’s medical record. In addition to complete-case analyses (i.e., excluding patients with missing data on the primary endpoint), sensitivity analyses will be conducted using various imputation methods, including Last Observation Carried Forward (LOCF), worst-case scenario assumption, and multiple imputation by chained equations (MICE). No replacement of patients prematurely withdrawn from the study is planned.
[bookmark: _Toc195961896]12.6 Population selection
The intention-to-treat (ITT) population will include patients who signed the consent form and were randomized to one of the study arms. ITT analysis will be performed based on the initial allocation group. The per-protocol (PP) population will consist of patients enrolled in the study without major protocol deviations, including non-adherence to the assigned treatment or the erroneous inclusion of ineligible patients.
The primary endpoint analysis will be conducted on the ITT population. Additional analyses of the primary endpoint and all analyses of secondary outcomes will be performed on both the ITT and PP populations to characterize excluded patients, assess the impact on ITT analyses, and evaluate the robustness of the results.
[bookmark: _Toc195961897]13 QUALITY CONTROL AND ASSURANCE
Each research project involving human participants sponsored by AP-HP is categorized according to the anticipated risk for participants, based on the classification of interventional research involving human subjects under AP-HP sponsorship.
[bookmark: _Toc195961898]13.1 General organization
The sponsor is responsible for ensuring the safety and protection of the individuals who have agreed to participate in the research. The sponsor must implement a quality assurance system to optimally monitor the progress of the study at the investigational sites.
To this end, the sponsor appoints Clinical Research Associates (CRAs), whose primary task is to conduct regular monitoring visits to research sites, following site initiation visits. The objectives of study monitoring, as defined in Good Clinical Practice (GCP § 5.18.1), are to verify that:
· the rights, safety, and protection of the individuals participating in the research are upheld;
· the reported data are accurate, complete, and consistent with source documents;
· the study is conducted in accordance with the current protocol, GCP guidelines, and applicable legal and regulatory requirements.
[bookmark: _Toc195961899]13.2 Site initiation strategy
The site initiation strategy for this study is based on an adapted monitoring plan. The sites in the Paris region will be opened first to conduct the initial “activity” phase of the study.
[bookmark: _Toc195961900]13.3 Extent of site monitoring
Given the B-risk classification of this study, the monitoring level was determined based on the complexity, impact, and budget of the study. Accordingly, the sponsor, in agreement with the coordinating investigator, established a logistical and impact score which determined the appropriate monitoring level to be implemented: intermediate level. The anticipated risk to participants is considered minimal due to the use of melatonin, an over-the-counter dietary supplement.
[bookmark: _Toc195961901]13.4 Quality control
A Clinical Research Associate (CRA) appointed by the sponsor will ensure proper study conduct, documentation, recording, and reporting of data in accordance with the Standard Operating Procedures (SOPs) of the DRCI and in compliance with GCP and applicable legal and regulatory requirements.
The investigator and their team agree to make themselves available during regular quality control visits carried out by the CRA. During these visits, the following items will be reviewed:
· signed informed consent forms;
· compliance with the study protocol and defined procedures;
· quality of the data recorded in the case report forms: accuracy, missing data, consistency with source documents (medical records, appointment logs, original lab results, etc.);
· management of the investigational products.
[bookmark: _Toc195961902]13.5 Case report form (CRF)
Electronic CRF: all protocol-required information must be recorded in the CRFs. Data should be collected as it becomes available and entered clearly into the forms. Any missing data must be coded accordingly.
This electronic CRF will be implemented at each center through a web-based data collection platform. A user guide for this tool will be provided to investigators.
By entering data online, the investigator enables the CRA to access and review data remotely and promptly. The investigator is responsible for the accuracy, quality, and relevance of all entered data. Additionally, the data undergo real-time consistency checks at entry. The investigator must validate any changes to the CRF values. All changes are tracked via an audit trail. Justifications may be added as comments. At the end of the study, a printed copy will be required, dated and signed by the investigator. A copy of the signed document for the sponsor must be archived by the investigator.
[bookmark: _Toc195961903]13.6 Management of non-compliances
Any event resulting from non-compliance with the protocol, SOPs, GCP guidelines, or applicable legal and regulatory requirements by an investigator or any person involved in the research must be reported to the sponsor as a non-compliance.
These non-compliances will be managed in accordance with the sponsor’s procedures.
[bookmark: _Toc195961904]13.7 Audits / inspections
Investigators agree to accept quality assurance audits conducted by the sponsor as well as inspections by competent authorities. All data, documents, and reports may be subject to audits and regulatory inspections, without invoking medical confidentiality.
An audit may be conducted at any time by persons appointed by the sponsor and independent of the research team. Its purpose is to ensure the quality of the research, the validity of its results, and compliance with applicable laws and regulations.
Those directing and supervising the research agree to comply with the sponsor’s and regulatory authority’s requirements regarding any audit or inspection of the study.
The audit may apply to all stages of the study, from protocol development to the publication of results and the storage of data used or produced in the study.
[bookmark: _Toc195961905]13.8 Principal Investigator's responsibilities
Before starting the study, each investigator will provide the sponsor’s representative with their signed and dated curriculum vitae, including their RPPS number.
Each investigator will commit to complying with legal obligations and conducting the study in accordance with GCP and the current version of the Declaration of Helsinki.
The Principal Investigator at each participating site will sign a responsibility agreement (standard DRCI document) to be submitted to the sponsor’s representative. Investigators and their collaborators will sign a delegation of duties form specifying each person's role.
[bookmark: _Toc195961906]14 ETHICAL AND LEGAL ASPECTS
[bookmark: _Toc195961907]14.1 Procedures for informing and obtaining consent from participants
In accordance with Article L1122-1-1 of the French Public Health Code, no research involving human participants may be conducted without the free and informed written consent of the individual, obtained after they have been provided with the information stipulated in Article L.1122-1 of the same Code.
A reflection period of several hours is provided to the participant between the time they receive the information and the time they sign the consent form.
The free, informed, and written consent of the participant is obtained by the investigator, or a physician acting on their behalf, prior to inclusion in the study.
The information sheet and a copy of the signed and dated consent form, signed by both the participant and the investigator (or physician representative), are provided to the participant before their participation in the study.
Additionally, the investigator must record in the medical file the participant’s involvement in the study, the procedure used to obtain consent (or the consent of another person in the cases provided for by Articles L.1122-1-1 to L.1122-2 of the French Public Health Code), and the method used to deliver the required information. The investigator retains the original signed and dated consent form.
If the patient is unable to receive information or provide consent, as may be the case for an intubated patient in the ICU, the following procedure will apply:
· The free, informed, and written consent of the trusted person or a family member, if present, is obtained by the principal investigator or a physician acting on their behalf before the patient is included in the study, after verifying the eligibility criteria, in accordance with Article L.1122-1-3 of the French Public Health Code.
The trusted person or family member will first be provided with oral and written information by the investigator or their representative regarding the purpose of the study, duration of participation, study procedures, expected benefits and risks, data confidentiality, and insurance coverage.
For the continuation of the study, free, informed, and written consent will be sought from the patient as soon as they are able to provide it.
The information sheet and a copy of the continuation consent form, dated and signed by the patient and the investigator (or their representative), will be given to the patient.
· As a last resort, if the patient is unable to express consent and if neither the trusted person nor family members can be contacted, inclusion may proceed under emergency procedures in accordance with the law (Article L.1122-1-3 of the French Public Health Code). In such cases, continuation consent will be sought as soon as possible from the patient or, if applicable, from the trusted person or family.
All data related to the identification of the trusted person or family members, the transmission of information, and the patient’s inclusion in the study will be recorded in the patient’s file.
[bookmark: _Toc195961908]14.2 Prohibition on simultaneous participation in other research or post-study exclusion period, if applicable
Simultaneous participation in another interventional study involving melatonin and/or in which delirium is a primary endpoint is prohibited, to minimize the risk of drug interactions and avoid any interference with the study’s primary endpoint.
Due to the very short plasma half-life of immediate-release melatonin, no post-study exclusion period is planned.
[bookmark: _Toc195961909]14.3 Compensation of participants
No compensation is planned for patients to offset the constraints related to study participation.
[bookmark: _Toc195961910]14.4 Registration in the national database of participants in biomedical research involving products mentioned in Article L.5311-1 of the French Public Health Code
Such registration is not required, as the study relates to the pathological condition of the included patients.
[bookmark: _Toc195961911]14.5 Legal obligations
Assistance Publique – Hôpitaux de Paris (AP-HP) is the sponsor of this study, and its Clinical Research and Innovation Delegation (DRCI) carries out its responsibilities by delegation, in accordance with Article L.1121-1 of the French Public Health Code. AP-HP reserves the right to terminate the study at any time for medical or administrative reasons; in such cases, the investigator will be notified.
[bookmark: _Toc195961912]14.6 Submission to the Ethics Committee (CPP)
As sponsor, AP-HP must obtain a favorable opinion from the relevant Committee for the Protection of Persons (CPP) for any research involving human participants and concerning a medicinal product for human use, prior to implementation and in accordance with applicable legal and regulatory provisions.
[bookmark: _Toc195961913]14.7 Authorization from the ANSM
As sponsor, AP-HP must obtain authorization from the French National Agency for Medicines and Health Products Safety (ANSM) for any research involving human participants and concerning a medicinal product for human use, prior to implementation and in accordance with applicable legal and regulatory provisions.
[bookmark: _Toc195961914]14.8 Data protection compliance
The electronic file used in this study is implemented in accordance with French law (amended Data Protection Act) and European law (General Data Protection Regulation – GDPR).
Since the processing of personal data in this study does not fall within the scope of the Reference Methodology MR-001, the sponsor must obtain authorization from the French Data Protection Authority (CNIL).
[bookmark: _Toc195961915]14.9 Study amendments
Any substantial amendment to the protocol made by the coordinating investigator must be submitted to the sponsor for approval. Once approved, the sponsor must obtain a favorable opinion from the CPP and authorization from the ANSM before implementation, in accordance with their respective jurisdictions.
The information sheet and consent form may be revised if necessary, particularly in the event of substantial amendments to the study or the occurrence of adverse events.
[bookmark: _Toc195961916]14.10 Final study report
The final report of the research involving human participants, as mentioned in Article R1123-67 of the French Public Health Code, is prepared and signed by both the sponsor and the investigator. A summary of the report, written in accordance with the competent authority’s reference framework, must be submitted to the authority within one year after the end of the study, defined as the date of completion of the last participant’s involvement.
[bookmark: _Toc195961917]15 FUNDING AND INSURANCE
[bookmark: _Toc195961918]15.1 Source of funding
Inter-Regional Hospital Clinical Research Program (PHRC-I 2017)
[bookmark: _Toc195961919]15.2 Insurance
The sponsor provides insurance coverage for the entire duration of the study, guaranteeing its own civil liability as well as that of any physician involved in conducting the research. The sponsor also ensures full compensation for any harm resulting from participation in the study, both to the participant and their legal successors, unless it can prove that the harm is not attributable to its own fault or that of any party involved in the study, and without being able to invoke the act of a third party or the voluntary withdrawal of a participant who initially consented to take part in the study.
Assistance Publique – Hôpitaux de Paris (AP-HP) has taken out insurance with HDI-GERLING, through BIOMEDIC-INSURE, covering its civil liability and that of any party involved (physician or other staff member participating in the study), in accordance with Article L.1121-10 of the French Public Health Code.

[bookmark: _Toc195961920]16 RULES REGARDING PUBLICATION
AP-HP is the owner of the data, and no use or transmission to a third party may occur without its prior approval. The lead authors of publications will be those who have actively contributed to the design of the protocol, its implementation, and the drafting of the results. The Inter-Regional PHRC will be acknowledged as the source of funding, and AP-HP (DRCI) as the sponsor in the “Acknowledgments” section of the manuscript. This study will be registered on the website http://clinicaltrials.gov.
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	N°
Centre
	
Investigator
	
Unit/ Hospital /Town
	
e-mail
	
Phone

	
01
	
Keyvan Razazi
	Réanimation médicale Hôpital Henri Mondor, CRETEIL
	
Keyvan.razazi@aphp.fr
	
01 49 81 23 99

	
02
	
Samir Jaber
	Réanimation/ DAR/
CHU Montpellier- Saint Eloi
MONTPELLIER
	
s-jaber@chu-montpellier.fr
	
04 67 33 72 71

	
03
	
Jean Dellamonica
	service de réanimation
CHU Nice
	DELLAMONICA.J@chu-
nice.fr
	
04 92 03 77 77

	
04
	
Contou Damien
	Service de réanimation Centre	hospitalier d’Argenteuil
ARGENTEUIL
	
damien.contou@ch- argenteuil.fr
	
01 34 23 25 50

	
05
	
Rusel Leon
	Service de réanimation Centre Hospitalier intercommunal de Créteil
CRETEIL
	
Rusel.leon@chicreteil.fr
	
01 45 17 56 42

	

06
	
Jean	Francois Georger
	Service de réanimation Centre	intercommunal		de Villeneuve Saint-Georges VILLENEUVE	ST-
GEORGES
	

Jeanfrancois.georger@chiv.fr
	

01 43 86 21 02

	
07
	
Nicolas Terzi
	Service de réanimation
CHU GRENOBLE
	
nterzi@chu-grenoble.fr
	
04 76 76 55 05

	
08
	
Nseir Saad
	Pole de réanimation, Hôpital Roger Salengro / CHRU Lille
LILLE
	
s-nseir@chru-lille.fr
	
03 20 44 40 84

	
09
	
Emmanuel Vivier
	Service de réanimation Hôpital Saint Joseph Saint Luc
LYON
	
evivier@ch-stjoseph-stluc- lyon.fr
	
04 78 61 82 10

	
10
	
Nicolas Chudeau
	Service	de	réanimation Centre hospitalier du Mans
LE MANS
	
nchudeau@ch-lemans.fr
	
02 43 43 24 58

	
11
	
Frank Chemouni
	Service de réanimation Centre Hospitalier marne la vallée
MARNE LA VALLEE
	
Frank.chemouni@gmail.com
	
01 61 10 71 38

	
12
	
Sebastien Jochmans
	Département de Médecine Intensive, Centre Hospitalier de Melun
MELUN
	
sebastien.jochmans@ch- melun.fr
	
01 64 71 66 60

	
13
	
Alexandre Demoule
	Service de Pneumologie et Réanimation médicale Hôpital Pitié Salpêtrière
PARIS
	
alexandre.demoule@aphp.fr
	
01 42 16 77 52

	
14
	
Serge Carreira
	Service	de	réanimation Hôpital Saint Camille
BRY SUR MARNE
	
Sergecarreira@gmail.com
	
01 49 83 11 30

	
15
	
Vincent Castelain
	Service de réanimation, CHU Strasbourg
STRASBOURG
	Vincent.castelain@chru- strasbourg.fr
	
03 88 12 79 13



	N°
Centre
	
Investigator
	
Unit/ Hospital /Town
	
e-mail
	
Phone

	
16
	
Muriel Fartoukh
	Service	de	réanimation Hôpital Tenon,
PARIS
	
muriel.fartoukh@aphp.fr
	01 56 01 70 00

	
17
	Romain Sonneville
	Service	de	réanimation, Hôpital Bichat
PARIS
	
romain.sonneville@aphp.fr
	
01 40 25 80 80

	
18
	
Daniel da Silva
	Médecine	Intensive Réanimation
Centre Hospitalier de Saint- Denis
SAINT-DENIS
	

daniel.silva@ch-stdenis.fr
	

01 42 35 61 07

	
19
	
Jérome Devaquet
	Service	de	réanimation Hôpital Foch
SURESNES
	
j.devaquet@hopital-foch.org
	01 46 25 23 16

	
20
	
Jean-Damien Ricard
	Service	de	réanimation médicochirurgicale
Hôpital Louis-Mourier
COLOMBES
	
Jean-damien.ricard@aphp.fr
	
01 47 60 67 50

	
21
	
Guillaume Lacave
	Service	de	Réanimation Medico-Chirurgicale
Hôpital Mignot
LE CHESNAY
	
glacavel@ch-versailles.fr
	
01 39 63 88 37
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Dite de randomisaton

Jostede nassance

Joste ncusion )

Joste e randomisation: ||

Date des dermeresrigles: ||| |_|_||.2

Etfou date début de grossesse ||| |_|_| 210,
Expasitions au cours de a grossesse

Tabac:  [Inon  [Jouiprécservombedepocatannéel [arst rsseravel Dpoursute
Alcool:  [Jnon [ oui pescsrtesony [ aret prerane D poursite
Drogue:  Dlnon [l ovi prcsarsuare) [t gs— Dpoursite
Aute (préciser)

Antécédents matermels

Medicau Chirurgicaun

Obstétricawe: || | gesie I pare
Précser s ausse Couhe, arossesse extra-utEine, Interrupton de grossesse (médicle ou velontaite), mert in uter, malformation

congénitale, patholgie congénitle/néonstale non malformaive, . (nomére, date et natur/raiso s ppiiable.

|5 Médicament() expérimental (aux) administrés] ou non pendant a grossesse ou 11 agtune expstion paternele
o commer o ctercel Do deprembresimenton | Dot cedemiresmnstoton | e
ouDinamstion s remanense unonsamme | Suencou Saimaaen
e
it i

Walstorins o plscabe

6. Procédures et actes sjoutés par I recherche (re Farcaré) e deremaation oo
| rckes s o bl Wmiooso) [ it gameme | aucous e gemene|
[t apic [WNTERTETYNW]

[ONTETE

it e SENEL VI ST R =
"G Gocument estTa proiéé o fa DRCI/ APH. Touts reproducion est ormeliement nferte.
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U— PARTE RESERVEE Ay PROUGTEUR
Référence deIa personne :|_|_|_|- -

7. Médicament(s) concomitants administré(s) dans le cadre du soin

s ot U o )

e
Dinco

| Dincou

1o oamnstrtion Vomros e Weramstore Wenovenese SCosu cnee ot oo s ]

8. Suivide |

L Echographiaues. Dstele] et résuitas 3 préciser jindre fes A anonymises)

(] Autres examens. Date(s) et résultats 5 préciser (joindre les CR anonymisés) :

9. Grossesse en cours ] (faxer un nouveau frmolaire complété 5 1sse de s grossesse pour e suii de 3 notfication nfiake]

oussuedeia gromesse ] compiter idssous)

Dote+|_I_{ I_{_i12loj__| Terme:|__ISALI_I!
D Fausse couehe
S précise e résutat
D Grossese exra-unérine
5 Examen snatomrpathologique isponible: ] ton [] Ou, précse e résutat
D interruption e grossesse > Rason
- Examen anatomo-pathologique disponible : (1] Non (] Oul, précisez le résultat
O Accouchement Dspontane O provoqué O voie basse O cesarienne.
Naissance muliple O Non ] 0w, précises le nombre
Souffrance feetale O non O oui, préciser
Mortné. O non ] 0ui, précisez -
Placenta normal Clou DI Non, précisez -
tiquide amniotiue ] lae (] Autre, précier
Anesthsie Dlsénécsie  Cperdursie CRachisnestnésie [ aveune

10, Nouveau:né 5| naissance multple, compléter les parties 1,2, 3,9 €t 10 o un nouveau formulaire e e faxer]

Sere: ClMascuin (] raminin

poids: | lgromnes Talle rimétre crinien

APGAR 1 minute 5 minutes - 10 minutes

Wiformation(s) congentai(e): [T Nen [ Ou, précees

‘Pathologiefs) congénitale{s)/néonatale(s) non malformative(s): [INon [ Ou, préciser

& nouveau-né -4l bénéficié d'un sun particuler 3 1 nassance : [ Non [ O, préciser [T ion sppicable
e Tiomponalanien: —
fvom
S e
i s DR IR st
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Page de SIGNATURE D'UN PROTOCOLE
de recherche interventionnelle impliquant Ia personne humaine
portant sur un médicament a usage humain

Code de la Recherche ;: P160942J

Titre : PREVENTION DU DELIRIUM EN REANIMATION PAR LA MELATONINE: ETUDE
PROSPECTIVE, MULTICENTRIQUE, RANDOMISEE, EN DOUBLE AVEUGLE, CONTRE
PLACEBO, MULTI-BRAS, MULTI-STADES.

Version N°6.0 du 08/12/2020
La recherche sera conduite conformément au protocole, aux bonnes pratiques en vigueur et

aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur.

L’investigateur coordonnateur ;

Dr Keyvan RAZAZI Date,:

Service de Réanimation Médicale /4//[/1'0 .
Hépital Henri Mondor

Créteil Signature : %7

Le responsable scientifique :

Pr Armand MEKONTSO DESSAP Date: Au[A2] o2
Service de réanimation Médicale Signature :

Hépital Henri Mondor S
Creéteil /’
Le promoteur AT INE W1
Assistance Publique — Hopitaux de Paris Date:............0.. [ [T

Délégation a la Recherche Clinique
et a I'lnnovation

Hépital Saint Louis

1 avenue Claude Vellefaux

75010 PARIS

Dol Promotion

La recherche a regu un avis favorable du CPP lle de France Il en date du 16/07/2018 et une
autorisation de 'ANSM en date du 17/05/2018
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Randomisation

/ANALYSE INTERMEDIAIRE
/ANALYSE FINALE
(PHARMACOCINETIQUE) sy

75 patients randomisés D o
Choix du bras mélatonine le plus prometteur 345 patientsrandomisés

1¢re Phase 28me phase
(Activité) (Efficacité)

PLACEBO PLACEBO

Nr=25; Nt=25 Nr=135; Nt=160

MELATONINE
(faible posologie)
Nr=25; Nt=25

MELATONINE
(meilleure posologie)

Nr=135; Nt=160

MELATONINE

(forte posologie)
Nr=25; Nt=25

muoO mmemrr-mz x-OZa

Nr=nombre de patients  recruter au cours de la phase
Nt= nombre total de patients dans le bras  la fin de la phase
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Etape 1:
Déterminer 'agitation/sédation (RASS)

o +4  Combatif Combatif, violent, présente un danger immédiat pour le personnel

o +3  Trésagité Tire ou enléve le(s) tube(s) ou cathéter(s), agressif

o +2  Agité Mouvements non adaptés fréquents, combat le ventilateur

o +1  Nerveux Anxieux, craintif, mais ses mouvements ne sont pas agressifs ni énergiques

o 0 Eveillé et calme
o -1 Somnolent Pas totalement éveillé, mais maintient son éveil 4 la voix (ouverture des yeux et contact > 105)
0 2 Sédationlégére  Siveille brivement & la voix (ouverture des yeux et contact < 10)

o -3 Sédation modérée  Mouvements ou ouvertures des yeux a la voix mais sans contact du regard

l—o Si RASS entre —3 et +4, passer a I'Etape 2 (CAM-ICU).

Si RASS =5 ou —4, ARRETER et RECOMMENCER I’évaluation plus tard.
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Etape 2: Evaluer le CAM-ICU Si RASS entre -3 et +4

Est-ce que I'état neurologique du patient est différent de celui
avant I'hospitalisation ou a fluctué au cours des 24 derniéres
heures (variation du RASS) ?

Prenez la main du patient et dites-lui: « le vais vous lire une série de 10 lettres;
serrez-moi la main a chaque fois que vous entendez la lettre ‘A’ »

Si myopathie sévere, faites cligner des yeux & la place de serrer la main
Utilisez la série’ ABRACADABR’ ou bien la série CASABLANCA
Erreur si le patient ne serre pas la main a la lettre ‘A’ ou serre la main pour une
autre lettre Comptez le nombre d’erreurs sur 10: |__|__|

ion

0 3-10 erreurs

ion

Pas de confus

Evaluer le RASS actuel: | __|__|

Confus

Poser une série de 4 questions (série A ou série B)
Série A Série B
1. Est-ce qu’une pierre flotte sur l'eau ? 1. Est-ce qu’une feuille flotte sur I'eau ? o0 erreur
2. Est-ce qu'il y a des poissons dans la mer ? 2. Est-ce qu'ily a des girafes dans la mer ?
3. Est-ce qu’1 kg pése plus que 2 kg ? 3. Est-ce que 2 kg pésent plus qu'1 kg ?
4. Est-ce qu’on utilise un marteau pour enfoncer un clou ? 4. Est-ce qu’on utilise un marteau pour couper du bois ?
Comptez le nombre d’erreurs sur 4: |__|

o 1erreur

Est-ce que le patient peut voir ET peut bouger les doigts ?

0 CAM-ICU NEGATIF

o CAM-ICU POSITIF

Montrez 2 doigts au patient et dites lui: "Montrez-moi le méme nombre de doigts",

puis demandez lui de rajouter un doigt: « Montrez-moi un doigt de plus »

Est-ce que le patient effectue bien I'ensemble de la commande ?
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Direction de I'Organisation
Médicale et des relations avec

les Universités (DOMU)

Délégation 4 la Recherche
Clinique et 3 'Innovation (DRCI)

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBuQu[e YA PARTIE RESERVEE AU
= = = —— PROMOTEUR
Formulaire de notification d’'un Evénement Indésirable
REFERENCE VIGILANCE :

Grave (EIG) survenant au cours d’une recherche
impliquant la personne humaine portant sur un

Médicament ou produit assimilé Référence GED : REC-DTYP-0192

Dés la prise de connaissance de I'EIG par l'investigateur, ce formulaire doit étre diment complété (3 pages), signé et

retourné sans délai au secteur Vigilance de la DRCI par télécopie au +33 (0)1 44 84 17 99. . Il est possible de transmettre
les EIG au secteur Vigilance par mail (eig-vigilance.drc@aphp.fr) uniquement en cas de tentative infructueuse d’envoi des EIG par télécopie.
NB : Ne pas transmettre par courriel les documents initialement transmis avec succés par télécopie pour éviter les doublons.

1. Identification de la recherche

Acronyme : DEMEL

Code de la Recherche : P160942)

Notification initiale Suivi d’EIG Ne dusuivi |__|__|
Date de notification : N N 5 2 2 o 2% O
ji mm aaaa
Date de prise de connaissance de I'EIG
par Vinvestigateur : T 8 O |
mm aaaa

Risque : B

Titre complet de la recherche : PREVENTION DU DELIRIUM EN REANIMATION PAR LA MELATONINE: ETUDE PROSPECTIVE, MULTICENTRIQUE,

RANDOMISEE, EN DOUBLE AVEUGLE,

CONTRE PLACEBO, MULTI-BRAS, MULTI-STADES

2. Identification du centre investigateur

Nom de I'établissement :
Ville et code postal :

Investigateur (nom/prénom) :

Service : Tél :

Fax:

3. Identification et antécédents de la personne se prétant a la recherche

Référence de lapersonne s |_|_|_[-|_| | | - _|-]_|

- n”ordre de sdlection - inftale - infiale
prénom

Tcentre

Antécédents médicaux-chirurgicaux/familiaux pertinents pour
Pévaluation du cas (joindre un CRH anonymisé le cas échéant) :

Sexe : |:| M D F Date de naissance :

i O O O O A |
il o i mm e
Taille: |__|__|__|em

Age:

Date de signature du consentement :

ji mm aaaa
Date de randomisation : | —l_11210]_|_I | N° randomisation: N° traitement:
ii mm aaaa

4. Médicament(s) expérimental(aux) (ME) ou produit(s) assimilé(s) [préciser le(s)quel(s)] avant la survenue de I'EIG

(barrer encadré si traitement non débuté)

Nom commercial (de préférence) ou Dénomination Posologie Date de début En Date de fin
Commune Internationale Voie® | (préciser Funité (jj/mm/aaaa) cours? (ii/mm/aaaa)
ex: mg/j)
Mélatonine ou placebo e 151 /jour LIt 210 | O | ii2io1 1y

5. Procédures et actes ajoutés par la recherche (ex. : biopsies, IRM ...) i Chronologie
(barrer encadré si procédures et actes non réalisés) (fmm/aaaa) Avantlasurvenue | Aprésla survenue
de I'EIG de I'EIG
Non applicable L2 lol || O O

Il 1210l ||

O O

Notification-EIG_DEMEL_V1-0_20180302_DRCI
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PARTIE RESERVEE AU PROMOTEUR

Acronyme : DEMEL REFERENCE VIGILANCE :

Référence de la personne se prétant a la recherche : |

T O o O O

Weentre - n° ordre de sélection - initiale - initiale

nom prénom | Référence GED : REC-DTYP-0192

|_|_|

6. Médicament(s) concomitant(s) au moment de I'EIG, & I'exclusion de ceux utilisés pour traiter I'événement indésirable
(compléter le tableau ci-aprés et si nécessaire 'annexe relative aux médicaments concomitants ou barrer 'encadré si non applicable)

= Annexe jointe au présent formulaire : [] oui [ Non
T

Nom commercial (de Voie' Posologie Dates En Indication Action prise Causalité de I'EIG
préférence) ou (préciser d’administration cours 0: poursuite sans modification | 0 : non lié au
Dénomination Commune Tunité (du ji/mm/aa au jj/mm/ac) | © de la posologie médicament
Internationale ex : mg/j) 1:arrét 1:Jiéau
2 : diminution de la posologie | médicament
3 : augmentation de la 2: ne sais pas
posologie

4 ne sais pas

al_i_l Il | O

aul I Il I 11 _I_I

dul |l I—l_ti—l— [ O
P I
(1) Voie d’administration : VO=voie orale ; IM=Intramusculaire ; IV=intraveineuse ; SC=sous-cutanée ou autre (a préciser) (2) En cours au moment de la survenue de I'EIG

7. Evénement indésirable grave [EIG]

Diagnostic: [ ] Définitif D Provisoire Organe(s) concerné(s) :
Date de survenue des premiers symptémes : |__|_ | |_|_ || 2 | 0_|_|

Préciser lesquels :

Date d’apparition de I'EIG : Délai entre la date de la derniére administration du | Critéres de gra :
1000 Y 1 AT T T ME/produit assimilé ou la date de procédure/acte

il mm aaaa ajouté par la recherche et la date de survenue de D Nécessite ou prolonge I'hospitalisation :
Heure de survenue : |__||__| hh |__|[_| min 1EIG;

[ donnée manguante e dul Ll 1L210] 1]
ji hh  min

L’événement a-t-il conduit a : au ||| |||]2]0| || D en cours
[ aucune mesure prise concernant le ME
[ diminution de la posologie du ME ] augmentation de la posologie du ME [ péces
[ arrét définitif du ME [ Mise en jeu du pronostic vital
[ arrét transitoire du ME, date de reprise : | __|__| |__|__| |_2_|_0_|__|_| D Incapacité ou handicap important
[ ne sais pas ou durable
Récidive de 'EIG aprés ré-administration : O Non O Oui Date: |__|__| |_|_| |_2_1_0__|_| [ Anomalie ou malformation congénitale

[0 Autre(s) critere(s) médicalement

O Non applicable significatif(s), préciser :

Des mesures symptomatiques ont-elles été prises ?

OnNon  [oui Date RN AT - |Préciser : .
Degré de sévérité (a adapter & la
L’événement a-t-il conduit a une levée d’insu ? recherche) :
ONon [Joui Date:|_|_||_|_|12] 0| || [JNonapplicable Oiéger [OModére [Jsévere
L'événement fait-il suite a :
- une erreur médicamenteuse ? OnNon  [Joui Date:|_|_J|_|_||_2]0_|_|_|
- un surdosage ? ONon  [CJoui Date:| |||\ ||2101 ||
- un mésusage ? Onon  [CJoui Date:|_|_fl_|_|l210| ||
- autre (préciser) CINon  [Joui Date:|_ | J|_|_ 11210 ||

Notification—E1G_DEMEL_V1-0_20180302_DRCI
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PARTIE RESERVEE AU PROMOTEUR
REFERENCE VIGILANCE :

Référence GED : REC-DTYP-0192

Acronyme : DEMEL

Référence de la personne se prétant a la recherche :  |__|_ | |- |_|__|_|_|-1__|-1]_I

n°entre - n° ordre de sélection - initiale - initiale
nom  prénom

Evolution de I'événement

D Déces Pate:] | L1 1121010 11 Sujet non encore rétabli, préciser :
O sans relation avec I'EIG ii mm aaaa O Etat stable O Amélioration O Aggravation

O en relation avec I'EIG

D Résolu : Date: ||| |||l 210 || D Evolution inconnue
O sans séquelles ji mm aaaa

O avec séquelles, préciser lesquelles : L1 51
hh min

8. Autre(s) étiologie(s) envisagée(s)

D I o I o g e e ———

9. Examen(s) complémentaire(s) réalisé(s)

|:| Non |:|Oui Si oui, préciser date, nature et résultats : [joindre les bilans anonymisés,

10. Selon l'investigateur, I'événement indésirable grave est (plusieurs cases possibles)

Lié a la recherche :

Oui: au(x) médicament(s)/produit(s) assimilé(s) de la recherche : le(s)quel(s) ?

Lequel : Mélatonine ou placebo [] Relation certaine [] Relation probable Relation possible Relation improbable (non exclue)
|:| a la (aux) procédure(s)/acte(s) de la recherche : la/le(s)quel(les) ?

La/lequel(le) : Non applicable [JRelation certaine [ Relation probable [] Relation possible [ Relation improbable (non exclue)

Laflequel(le) 5 somsniismibnie Relation certaine [ ]Relation probable Relation possible [] Relation improbable (non exclue)
Non: [ ala progression de la maladie faisant I'objet de la recherche : (3 compléter)
[ a un (ou plusieurs) médicament(s) concomitant(s) administré(s), le(s)quel(s) :
[ a une maladie intercurrente, IaqUelle : .........ccecveueereeeseeeessuessssssssssessassasssssssasses
it e Ol s e s o e T R e B T T S S T e e
Notificateur Investigateur Tampon du service :
Nom et fonction : Nom :
Signature Signature

Notification-EIG_DEMEL_V1-0_20180302_DRCI

Ce document est la propriété de la DRCI/ APHP. Toute reproduction est formellement interdite. 3/3
Suivant modele REC-DTYP-0192





image35.jpeg
Direction de I'Organisation
Meédicale et des relations avec

ASSISTANCE
PUBLIQUE DE PARIS

HOPITAUX

les Universités (DOMU)

Délégation 3 la Recherche
Clinique et & IInnovation

Notification et suivi d’'une grossesse apparue au
cours d’une recherche portant sur un Médicament

(DRCl) ou produit assimilé

PARTIE RESERVEE AU
PROMOTEUR

REFERENCE INTERNE :

Référence GED : REC-DTYP-0185

Ce formulaire doit &tre diment complété (2 pages), signé et retourné sans délai au secteur Vigilance de la DRCI

par télécopie au +33 (0)1 44 84 17 99. Il est possible de transmettre le formulaire au secteur Vi

en cas de tentative infructueuse d’envoi du formulaire par télécopie.

NB : Ne pas transmettre par courriel les documents

1. Identification de la recherche Notification initiale

Acronyme : DEMEL Date de notification :

Code de la recherche : P160942)

Vinvestigateur :

Suivi de notification

Date de prise de connaissance de la grossesse par

ince par mail (eig-vigilance.drc@aphp.fr) uniquement

ialement transmis avec succés par télécopie pour éviter les doublons.

N°dusuivi |__|__|
[ 8
mm aaaa
I 2 A Y
ii mm aaaa

Titre complet de la Recherche : PREVENTION DU DELIRIUM EN REANIMATION PAR LA MELATONINE: ETUDE PROSPECTIVE, MULTICENTRIQUE,
RANDOMISEE, EN DOUBLE AVEUGLE, CONTRE PLACEBO, MULTI-BRAS, MULTI-STADES

2. |dentification du centre investigateur

Nom de I'établissement :
Ville et code postal :

Investigateur (nom/prénom) :

Service Tél: Fax:
3. Identification de la personne présentant une grossesse
Référence de la personne: |__|__| | O A O | Cas particulier d’une exposition paternelle : Oui Non

Weentre - n’ordre de sélection - initale - initiale

nom prénom
Date de naissance : iy N O O o (TR |G L O |
Date d'inclusion : T AN Y 5 I O O
Date de randomisation : | __|__| |__|_|_2_|_0_|__|__|
Date des derniéres régles : N R ool NRD Y D28 O O
Et/ou date début de grossesse : | __|__| |__|__||_2_|_0_|__|__|

Expositions au cours de la grossesse :

Tabac: non oui (préciser nombre de paquets/année) :
Alcool : non oui (préciser unités OH) :
Drogue : non Oui (préciser substance) :

Autre (préciser) :

Référence de la personne: |__|_|_|

Date de naissance :

0 o =7l O

“ordre de sélection - initiale - initiale
nom  prénom

Date d’inclusion : D Y A O O 11 1 5 P |
Date de randomisation : | __|__| |__|_| [_2_|_0_|_|__|
arrét (préciser date) : poursuite
arrét (préciser date) : poursuite
arrét (préciser date) : poursuite

4. Antécédents maternels

Médicaux :

Chirurgicaux :

Obstétricaux :

|_I_| geste |_|_| pare

Préciser si fausse couche, grossesse extra-utérine, interruption de grossesse (médicale ou volontaire), mort in utero, malformation
congénitale, pathologie congénitale/néonatale non malformative, ... (nombre, date et nature/raison si applicable).

5. Médicament(s) expérimental (aux) administré(s) ou non pendant la grossesse ou s'il s’agit une exposition paternelle

Nom commercial (de préférence) Date de premiére administration Date de derniére administration Voie - -
A P 4
U Dénomination Communainternationale Ou non administré Ou en cours dradministration® | Posologie /2
P . | 4 TV O 54 R O JATES A -1 o 1
Mélatonine ou placebo E
O Non administré [ Een cours

(1) Voie d’administration : VO=voie orale ; IM=Intramusculaire ; [V=intraveineuse ; SC=sous-cutanée ou autre (d préciser)

6. Procédures et actes ajoutés par la recherche (Barrez I'encadré si Date de réalisation Chronologie
procédures et actes non réalisés) (ji/mm/aaaa) Avant la grossesse | Au cours de la grossesse
Non applicable { ] A O B 8 T

L2

Notification-grossesse_DEMEL_V1-0_20180302_DRCI
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Acronyme : DEMEL

Référence de la personne : |__|__|_ |- ||| |-|1__|-1_I
nentre - n” ordre de sélection - initiale - initiale

PARTIE RESERVEE AU PROMOTEUR

REFERENCE INTERNE :

nom prénom REC-DTYP-0185
7. Médicament(s) concomitants administré(s) dans le cadre du soin
(Cf. annexe « Liste relative aux médicaments concomitants » complétée : Oui Non applicable)
Nom commercial (de préférence) Date de premiere administration Date de derniére administration Voie : !
e . P ie /24
ou Dénomination Commune Internationale Ou en cours adminie e ton kS ogie /
I O 20l |
Y O 20 O B Y
[] En cours
fsl g e chiEe pie. | |
O S 0 o 2 (o 1 O O
D En cours
N O N W 00 W0 |
N Y O O 1 » ¢ O |
I:l En cours

(1) Voie d’administration : VO=voie orale ; IM=Intramusculaire ; IV=intraveineuse ; SC=sous-cutanée ou autre (a préciser)

8. Suivi de la grossesse

Echographiques. Date(s) et résultats a préciser (joindre les CR anonymisés) :

Autres examens. Date(s) et résultats a préciser (joindre les CR anonymisés) :

9. Grossesse en cours (faxer un nouveau formulaire complété a I'issue de la grossesse pour le suivi de la notification initiale)

ou issue de la grossesse :l (compléter ci-dessous)

Date : | _|__| |__I_ll1_2_1_0_|_I_I Terme: |_|_ISA|_I_IJ

Fausse couche
— Examen anatomo-pathologique disponible : |:| Non |:| Oui, précisez le résultat :

:I Grossesse extra-utérine
- Examen anatomo-pathologique disponible : D Non D Oui, précisez le résultat :

Interruption de grossesse -> Raison :

- Examen anatomo-pathologique disponible : D Non |:| Oui, précisez le résultat :

LI Accouchement : D Spontané |:| Provoqué D Voie basse D Césarienne
Naissance multiple : [ Non [J Oui, précisez le nombre :

Souffrance feetale : :I Non |: Oui, précisez :

Mort-né : : Non : Oui, précisez :

Placenta normal : Oui Non, précisez :

Liquide amniotique : Clair Autre, précisez :

Anesthésie : Générale |:| Péridurale Rachianesthésie Aucune

10. Nouveau-né (Si naissance multiple, compléter les parties 1, 2, 3, 9 et 10 d’un nouveau formulaire et le faxer)
Sexe : D Masculin :I Féminin

Poids: |__|__|__|__| grammes Taille : I_l_l_lcm Périmeétre cranien : _lem

APGAR : 1 minute : 5 minutes : 10 minutes :

Malformation(s) congénitale(s) : Non |_| Oui, précisez :

Pathologie(s) congénitale(s)/néonatale(s) non malformative(s) : D Non D Oui, précisez :

Le nouveau-né a-t-il bénéficié d’un suivi particulier a la naissance : Non |:| Oui, précisez : Non applicable
Notificateur Investigateur Tampon du service :

Nom et fonction : Nom :

Signature : Signature :
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